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= (54) Title: SUBSTITUTED OXAZOLIDINONES FOR COMBINATIONAL THERAPY 



= (54) Bezeichnung: KOMBINATIONSTIIERAPIE SUBSTITUIERTER OXAZOLIDINONB 



(57) Abstract: The invention relates to combinations of A) oxazolidinones 
of formula (1) and B) other active ingredients, to a method for producing 
said combinations and to the use thereof as medicaments, in particular for 
^ the treatment and/or prophylaxis of thrombo-embolic diseases. 

to 

rj p 3 \ ^ (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft Kombinati- 

onen von A) Oxazolidinonen der Fbrmel (1) mit B) anderen Wirkstoffen, 
ein Vcrfahren zur Herstcllung dieser Kombinationen und ihre Verwcndung 
^ . ^ als Arzneimitlel, insbesondere zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 

J2 R — W Ihromboembolischen Erkrankungen. 
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Kombinationstherapie substituicrter Qxazolidinone 

Die vorliegende Erfindung betrifft Kombinationen von A) Oxazolidinonen der 
5 Foimel (I) mit B) anderen Wirkstoffen, ein Verfahren zur Herstellung dieser Kom- 
binationen und ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere zur Prophylaxe 
und/oder Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen. 

Oxazolidinone der Formel (I) wirken insbesondere als selektive Inhibitoren des 
i 0 Blutgerinnungsfaktors Xa und als Antikoagulantien. 

Eine antithrombotische Wirkung von Faktor Xa-Inhibitoren konnte in zahbreichen 
Tiermodellen (vgl. WO 99/37304; WO 99/06371; J. Hauptmann, J. StOrzebecher, 
Thrombosis Research 1999, PJ, 203; F.Al-Obeidi, J.A.Ostrem, Factor Xa 

15 inhibitors, Exp. Opin. Ther. Patents 1999, P, 931; B.-V. Zhu, R. M. Scarborough, 
Curr. Opin. Card. Pulm. Ren. Inv. Drugs 1999, 1 (1), 63, M. Samama, J. M. 
Walenga, B. Kaiser, J. Fareed, Specific Factor Xa Inhibitors, Cardiovascular 
Thrombosis: Thrombocardiology and Thromboneurology, Second Edition, edited by 
M. Verstraete, V. Fuster, E. J. Topol, Lippincott-Raven Publishers, Philadelphia 

20 1998) sowie in klinischen Studien an Patienten (The Ephesus Study, blood, Vol 96, 
490a, 2000; The Penthifia Study, blood. Vol 96, 490a, 2000; The Pentamaks Study, 
blood. Vol 96, 490a-491a, 2000; The Pentathlon 2000 Study, blood, Vol 96, 491a, 
2000) nachgewiesen werden. Faktor Xa-Inhibitoren k6nnen deshalb bevorzugt 
eingesetzt werden in Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 

25 thromboembolischen Erkrankungen. 

Thromboembolische Gefafierkrankungen sind die haufigste Ursache von Morbidit&t 
und Mortalitat in den tndustrialisierten Landera (Thiemes Innere Medizin, Georg 
Thieme Verlag Stuttgart, New York; American Heart Association, 2000 heart and 
30 stroke statistical update, Dallas, TX: American Heart Association, 2000). Die 
antikoagulatorische Therapie hat sich bei der Behandlung von GefaBerkrankungen, 
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lun thrombotische GefaBverschlfisse zu vermeiden bzw. um thrombotisch ver- 
schlossene Geffifie wieder zu erdffiien, bewahrt und nimmt einen hohen Stellenwert 
bei der Prophylaxe und Behandlung von koronaren, peripheren und cerebralen 
GefiiBerkrankungen ein, sowie bei der Prophylaxe und/oder Behandlung von 
S Venenthrombosen und Lungenembolien. 

Ursache far thromboembolische KompUkationen kSnnen atherosklerotische VerSn- 
derungen der Gefaflwand sein, insbesondere Storungen der Endothelfiinktion, die zu 
akuten thrombotischen Verschltissen fiihren kdnnen. Die Atherosklerose ist eine 
10 multifaktorielle Erkrankung, die von einer Vielzahl kardiovaskularer Risikofaktoren 
abhSngig ist. Klinische Studien haben gezeigt, dass eine Prophylaxe mit Anti- 
koagulantien den Verlauf der arteriellen GefaBerkrankung nicht entscheidend 
beeinflusst. Eine gezielte Behandlung der Risikofaktoren in Verbund mit einer anti- 
thrbmbotischen Therapie ist daher vorteilhaft. 

15 

Risikofaktoren fur koronare, periphere und cerebrale Gef^erkrankungen sind 
beispielsweise: ErhQhte Serumcholesterinspiegel, arterielle Hypertonic, Zigaretten- 
rauchen. Diabetes melhtus (Allgemeine und spezielle Pharmakologie und 
Toxikologie, W. Forth, D. Henschler, W. Rummel, K. Starke; Spektrum Akade- 

20 mischer Verlag Heidelberg Berlin Oxford; Thiemes Innere Medizin, Georg Thieme 
Verlag Stuttgart, New York). Praventivmedizinische Prinzipien basieren auf dem 
Ausschalten dieser Risikofaktoren. Neben der Anderung von Lebensgewohnheiten 
gehoren dazu auch pharmakologische MaBnahmen wie beispielsweise erne 
antihypertensive Therapie, lipidsenkende Arzneiraittel oder Thromboseprophylaxe. 

25 Darttber hinaus ist zur Behandlung bei einer bereits bestehenden koronaren Herz- 
erkrankung die Kombination mit Koronartherapeutika geeignet. 

Es wurde nun Uberraschenderweise gefimden, dass Kombinationen von OxazoU- 
dinonen der Fonnel (I) mit bestimmten anderen Wirkstoffen interessante Eigen- 
30 schaflen besitzen und fiir die Prophylaxe und/oder Behandlung verschiedener Krank- 
heiten besser geeignet sind als die Einzelwiikstoffe alleine. 
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Gegenstand der Erfindung sind daher Kombinationen von 

A) Oxazolidinonen der Fonnel (I) mit 

5 

B) anderen Wirkstoflfen, insbesondere mit Plattchenaggregationshemmera, Anti- 
koagulantien, Fibrinolytika, Lipidsenkem, Koronartherapeutika und/oder Vaso- 
dilatatoren. 

10 Unter ^Kombinationen" im Sinne der Erfindung warden nicht nur Dar- 
reichungsformen, die alle Komponenten enthalten (sog. Fixkombinationen), und 
Kombinationspackungen, die die Komponenten voneinander getrennt enthalten, ver- 
standen, sondem auch gleichzeitig oder zeitlich versetzt applizierte Komponenten, 
sofem sie zur Prophylaxe und/oder Behandlung derselben Krankheit eingesetzt 

15 werden. Ebenso ist es m5glich, zwei oder mehr WirkstofTe miteinander zu kom- 
binieren, es handelt sich dabei also jeweils um zwei- oder mehrfach-Kombinationen. 

Geeignete Oxazolidinone der erfindungsgem£LBen Kombination umfassen beispiels- 
weise Verbindungen der Formel (I) 

20 




in welcher: 

. R' ftir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebe- 
25 nenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann; 
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fur einen beliebigen organischen Rest steht; 

R^, R"*, R^, R^, R^ und R* gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fur 
5 (CrC6)-Alkyl stehen 

sowie deren pharmazeutisch vertr^glichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 

Bevorzugt sind hierbei Verbindungen der Formel (I), 

10 

worm 

R^ fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebe- 
nenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch einen Rest aus der 
15 Gruppe von Halogen; Cyano; Nitro; Amino; Aminomethyl; (Ci-C8)-Alkyl, 

das gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen substituiert 
sein kann; (C3-C7)-Cycloalkyl; (Ci-C8)-Alkoxy; Imidazolinyl; -C(=NH)NH2; 
Carbamoyl; und Mono- und Di-(Ci-C4)-alkyl-aminocarbonyl, 

20 R^ f!ir cine der folgenden Gruppen steht: 

A-, 

A-M-, 

D-M-A-, 

B-M-A-, 
25 B-, 

B-M-, 

B-M-B-, 

D-M-B-, 



30 



wobei: 
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der Rest „A" ^ (C6-Ci4)-Aryl, vorzugsweise fiir (C6-Cio)-Aryl, insbesondere 
fUr Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt fUr Phenyl, steht; 
der Rest ,3" fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, 
der bis zu 3 Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, insbesondere bis zu 
5 2 Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO 

(N-Oxid) und O enthalt; 

der Rest , J)" fiir einen gesattigten oder teilweise ungesattigten, mono- oder 
bicyclischen, gegebenenfalls benzokondensierten 4- bis 9-gliedrigen Hetero- 
cyclus steht, der bis zu drei Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus 
10 der Reihe S, SO, SO2, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 

der Rest fiir -NH-, -CH2-, -CH2CH2-, -0-. -NH-CH2-, -CH2-NH-, 
-OCH2-, -CH2O-, -C0NH-, -NHCO-, -COO-, -OOC-, -S- , -SO2- oder fiir 
eine kovalente Bindung steht; 

15 wobei 

die zuvor definierten Gruppen „A", ,3" und jeweils geg^enenfalls ein- 
oder mehrfach substituiert sein konnen mit einem Rest aus der Gruppe von 
Halogen; Trifluonmethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl; (Ci-C6> 
Alkanoyl; (C3-C7)-Cycloalkanoyl; (C6-Ci4)-Arylcarbonyl; (C5-Cio)-Hetero- 

20 arylcaibonyl; (Ci-C6)-Alkanoyloxymethyloxy; (Ci-C4)-Hydroxyalkyl- 

caibonyl; -COOR^'; -SOzR^'; -C(NR2^R")=NR^'; -CONR'^R^^ 
-S02NR^^R''; -OR^°; .NR^^^^ (C,-C6)-Alkyl und (C3-C7)-Cycloalkyl, 

wobei (Ci-C6)-Alkyl und (C3-C7)-Cycloalkyl ihrerseits gegebenenfalls substi- 
25 tuiert sein konnen durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OR"^^; 

-NR^^R^^ -CO(NH)v(NR^ V«) und -C(NR^ V VnR^^ 

wobei: 

30 V entweder 0 oder 1 bedeutet und 
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j^27^ j^28 j^29 gigj^jjj Qjjgj. verschieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, (CrC4)-AlkanoyI, 
Caibamoyl, Trifluormethyl, Phenyl oder Pyridyl bedeuten, 

5 und/oder 

R^^ und R^* bzw, R^^ und R^^ zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, einen ges^ttigten oder teilweise ungesMttigten 5- bis 7- 
gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei, voizugsweise bis zu zwei 
10 gleichen oder unterschiediichen Heteroatomen aus der Gnippe von N, 

O und S bilden, und 

R^^ und R^' gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstoff. (CrC4>Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, (Ci-C4)-Alkylsulfo- 
15 nyl, (Ci-C4)-Hydroxyalkyl. (CrC4)-AmmoalkyI, Di-(C|-C4)-alkyl- 

amino-(CrC4)-alkyI, -CHjCCNR^R^ ^NR^^ oder -COR^^ bedeuten. 



wobei 



20 R^^ (Ci-C6)-Alkoxy, (C,-C4)-Alkoxy-(CrC4)-alkyl, (CrC4> 

Alkoxycarbonyl-(Ci-C4)-alkyl, (Ci-C4)-Aniinoalkyl, (C1-C4)- 
Alkoxycarbonyl, (Ci-C4)-Alkanoyl-(CrC4)-alkyl, (C3-C7)- 
Cycloalkyl, (C2-C6)-Alkenyl, (CrC8)-Alkyl. das gegebenen- 
falls durch Phenyl oder Acetyl substituiert sein kann, (Ce-Cn)- 

25 Aryl, (C5-Cio)-Heteroaryl, Trifluormethyl, Tetrahydrofuranyl 

Oder Butyrolacton bedeutet, 

R\ R"*, R^, R^, R^ und R® gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder filr 
(Ci-C6)-Alkyl stehen 

30 

und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate xmd Prodrugs. 
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worm 

5 

fur Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls 
ein- Oder mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, vorzugsweise Chlor 
Oder Brom, Amino, Aminomethyl oder (Ci-C8)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, 
wobei der (Ci-C8)-Aikylrest gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach 
1 0 durch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein kann. 



R fiir eine der folgenden Gruppen steht: 

A-, 

A-M-, 
15 D-M-A-, 

B-M-A-, 

B-, 

B-M-, 

B-M-B-, 
20 D-M-B-, 



wobei: 



der Rest Sir (C6-Ci4)-Aryl, vorzugsweise ftir (C6-Cio)-Aryl, insbesondere 
25 filr Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt fur Phenyl, steht; 

der Rest ,3" fiir einen 5- oder 6-gli6drigen aromatischen Heterocyclus steht, 
der bis zu 3 Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, insbesondere bis zu 
2 Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO (N- 
Oxid) und O enthalt; 
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der Rest fUr einen ges^ttigten oder teilweise ungesattigten 4- bis 7- 
gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei Heteroatome und/oder Hetero- 
Kettenglieder aus der Reihe S, SO, 802, N, NQ (N-Oxid) und O enth^t; 
der Rest „M" fur -CH2-, -CH2CH2-, -0-, -NH.CH2-, -CH2-NH-, 

5 -OCH2-, -CH2O-, -CONH-. -NHCO-, -COO-, -OOC-, -S- oder fiir eine 

kovalente Bindung steht; 

wobei 

die zuvor definierten Gruppen „A", ,3" und ,X>" jeweils gegebenenfalls ein- 
10 oder mehrfach substituiert sein konnen mit einem Rest aus der Gnippe von 

Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl; (Ci-Ce)- 
Aikanoyl; (C3-C7)-Cycloalkanoyl; (C6-Ci4)-Arylcarbonyl; (C5-Cio)-Hetero- 
aiylcarbonyl; (C 1 -Ce)- Alkanoyloxymethy loxy; -COOR^^ -S02R^^; 
-C(NR"r2«)=NR^^ -CONR2«r2^ -SOzNR^^R"'; -OR^^ -NR^°R^^ (Ci-Ce)- 
1 5 Alkyl und (Cj-Cv^Cycloalky 1, 

wobei (Ci-Ce)- Alkyl und (C3--C7)-Cycloalkyl ihrerseits gegebenenfalls substi- 
tuiert sein k5nnen durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OR^^ 
-NR'**R^^ .CO(NH)v(NR''r'«) und -C(NR' V«)=NR^^ 

20 

wobei: 

V entweder 0 oder 1 bedeutet und 

25 R^^, R^' und R^' gleich oder verschieden sind und unabhSngig voneinander 

Wasserstoff, (CrC4)-Alkyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl bedeuten, 

und/oder 

30 R^^ und R^* bzw. r" und R^^ zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 

gebunden sind, einen ges^ttigten oder teilweise ungesattigten 5- bis 7- 
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gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei 
gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe von N, 
O und S bilden, und 

5 R"'^ und R^^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 

Wasserstoflf, (CrC4)-Alkyl, (C3-C7)>Cycloalkyl, (C,-C4)-Alkyl- 
sulfonyl, (Ci-C4)-Hydroxyalkyl, (Ci-C4)-Aininoalkyl, Di-(CrC4)- 
alkylamino-(Ci-C4)-alkyl, (Ci-C4)-A]kanoyl, (Ce-CuVAiylcarbonyl, 
(Cs-Cio)-Heteroaiylcarbonyl, (Ci-C4)-Alkylaminocarbonyl oder 
10 -CH2C(NR^^r2')=NR^^ bedeuten, 

R^, R\ R^, R^, R^ und R* gleich oder verschieden sind und fiir WasserstofT oder filr 
(Ci-C6>Alkyl stehen 

1 5 und deren phannazeutisch vertr^glichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 

Besonders bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 



20 



worm 



R^ fiir Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls 
ein- Oder mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, vorzugsweise Chlor 
Oder Brom, oder (Ci-C8)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, wobei der (Ci-Cg)- 
Alkylrest gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, vor- 
25 zugsweise Fluor, substituiert sein kann. 



R^ fiir eine der folgenden Gruppen steht: 
A-, 
A-M-, 
30 D-M-A-, 
B-M-A-, 
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B-, 
B-M-. 
B-M-B-, 
D-M-B-, 

5 

wobei: 

der Rest „A" fiir Phenyl oder Naphthyl, insbesondere fiir Phenyl, steht; 
der Rest ,3" fur einen 5- oder 6-gHedrigen aromatischen Heterocyclus steht, 
der bis zu 2 Heteroatome aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 
10 der Rest „D" fur einen gesSttigten oder teilweise ungesattigten 5- oder 6- 

gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu zwei Heteroatome und/oder Hetero- 
Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO2, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 
der Rest fur -NH-, -0-. -NH-CH2-, -CH2-NH-, -OCH2-. -CH2O-, 

-CONH-, -NHCO- Oder fiir eine kovalente Bindung steht; 

15 

wobei 



die zuvor definierten Gruppen ,3" und „D" jeweils gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach substituiert sein kdnnen mit einem Rest aus der Gruppe von 
20 Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (Ci-C3)-Alkanoyl; (C6-C10)- 

Arylcarbonyl; (C5-C6)-Heteroarylcaibonyl; (Ci-C3)-Alkanoyloxymethyloxy; 
-C(NR"r'VnR^^ -CONR'»r2^ -SOzNR^^^R'^ -OH; -NR^V^ (C1-C4)- 
Alkyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl, 

25 wobei (Ci-C4)-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl ihrer- 

selts gegebenenfalls substituiert sein konnen durch einen Rest aus der Gruppe 
von Cyano; -OH; -OCH3; -NR^^R^^ -CO(NH)v(NR"R^^) und 

-c(nr"r^Vnr^', 



30 



wobei: 



wo 03/000256 



-11 - 



PCT/EP02/06237 



V entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und 

27 28 29 

R , R und R gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstofif, (Ci-C4)-Alkyl oder aber Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
5 Cyclohexyl bedeuten 

und/oder 

R^^ und R^* bzw. R" und R^' zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- bis 7- 
10 gliedrigen Heterocyclus mit bis zu zwei gleichen oder unterschied- 

lichen Heteroatomen aus der Gruppe von N, O und S bilden kdnnen, 
und 

R^® und R^' gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
15 Wasserstofif, (Ci-C4)-AIkyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 

(C|-C4)-Alkylsulfonyl, (CrC4)-Hydroxyalkyl, (Ci-C4>Aminoalkyl, 
Di-(CrC4)-alkylamino-(CrC4)-alkyl. (Ci-C3)-Alkanoyl oder Phenyl- 
carbonyl bedeuten, 

20 R^ R^ R^, R^, R^ und R* gleich oder verschieden sind und fiir WasserstofF oder fUr 
(Ci-C6)-Alkyl stehen 

und deren phannazeutisch vertragUchen Salze, Hydrate und Prodrugs. 

25 Insbesondere bevorzugt sind hierfoei Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 



wonn 



R' fur 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls in der 5-Position substituiert sein 
30 kann durch einen Rest aus der Gruppe Chlor, Brom, Methyl oder Trifluor- 

methyl. 
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fiir eine der folgenden Gruppen steht: 

5 D-M-A-, 
B-M-A-, 

B-M-. 
B-M-B-, 
10 D-M-B-, 



wobei: 

der Rest „A" fur Phenyl oder Naphthyl, insbesondere fiir Phenyl, steht; 

der Rest ,3" iur einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, 

15 der bis zu 2 Heteroatome aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 

der Rest , JD" fur einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- oder 6-glie- 
drigen Heterocyclus steht, der ein Stickstoffatom und gegebenenfalls ein 
weiteres Heteroatom und/oder Hetero-Kettenglied aus der Reihe S, SO, SO2 
und O; oder bis zu zwei Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der 

20 Reihe S, SO, SO2 und O enthalt; 

der Rest fiir -NH-, -0-, -NH-CH2-, -CH2-NH-, -OCH2-, -CH2O-. 
-CONH-, -NHCO- Oder fiir eine kovalente Bindung steht; 

wobei 

25 die zuvor definierten Gruppen „A", „B" und , J)" jeweils gegebenenfalls ein- 

oder mehrfach substituiert sein konnen mit einem Rest aus der Gnippe von 
Halogen; Trifluonnethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (Ci-C3)-Alkanoyl; (Ce-Cio)- 
Arylcarbonyl; (Cs-Ce^Heteroarylcarbonyl; (Ci-C3)-A]kanoyloxymethyloxy; 
-CONR"r2^; -SOzNR^R^^ -OH; -NR^V; (CrC4)-Alkyl; und Cyclopropyl, 

30 Cyclopentyl oder Cyclohexyl, 



\ 
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wobei (Ci-C4)-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl ihrer- 
seits gegebenenfalls substituiert sein konnen durch einen Rest aus der Gnippe 
von Cyano; -OH; -OCH3; -NR^^R^^ -CO(NH)v(NR^^R^^) und 
-C(^4R^VVNR^^ 

5 

wobei: 

V entweder 0 oder 1 , vorzugsweise 0, bedeutet und 

10 R^^, R^* und R^' gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 

Wasserstof]^ (Ci-C4)-Alkyl oder aber Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl bedeuten 
und/oder 

15 R^^ und R^* bzw. R^^ und R^^ zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 

gebunden sind, einen gesattigten oder teilweise ungesattigten S- bis 7- 
gliedrigen Heterocyclus mit bis zu zwei gleichen oder unterschied- 
lichen Heteroatomen aus der Gruppe von N, O und S bilden konnen, 
und 

20 

R^*^ und R^^ gleich oder verschieden sind und unabhSngig voneinander 
Wasserstoff, (C|-C4)-Alkyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
(C,-C4)-Alkylsulfonyl, (CrC4)-Hydroxyalkyl, (Ci-C4)-Aminoalkyl, 
Di-(Ci-C4)-aikylamino-(Ci-C4)-alkyl, (Ci-C3)-Alkanoyl oder Phenyl- 
25 carbonyl bedeuten, 

R^, R"^, R^, R^, R^ und gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fur 
(Ci-C4)-Alkyl stehen 

30 imd deren phaimazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 
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Ganz besonders bevorzugt sihd hierbei Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I), 
worin 

5 fur 2-Thiophen, steht, das in der 5-Position substituiert ist durch einen Rest 

aus der Gnippe Chlor, Brom» Methyl oder Trifluormethyl, 

R^ fiir D-A- steht: 

wobei: 

der Rest „A" fiir Phenylen steht; 

der Rest , J)" fxir einen gesattigten 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus steht, 
der iiber ein StickstofFatom mit „A" verkntipft ist, 

der in direkter Nachbarschaft zum verknupfenden Stickstoffatom eine 
Carbonylgruppe besitzt und 

in dem ein Ring-Kohlenstoflfglied durch ein Heteroatom aus der Reihe S, N 
und O ersetzt sein kann; 

wobei 

20 die zuvor definierten Gruppe in der meta-Position bezUglich der Ver- 

knOpfimg zum Oxazohdinon gegebenenfalls ein- oder zweifach substituiert 
sein kann mit einem Rest aus der Gruppe von FlUor, Chlor, Nitre, Amino, 
Trifluormethyl, Methyl oder Cyano, 

25 R^, R\ R^ R^ R^ und R* fur Wasserstoff stchen 

und deren phaimazeutisch vertr^glichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 



10 



15 



30 



Ebenfalls ganz besonders bevorzugt ist hierbei die Verbindung mit der folgenden 
Fonnel 
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und ihre phannazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 

5 Bislang sind Oxazolidinone im wesentlichen nur als Antibiotika, vereinzelt auch als 
MAO-Hemmer und Fibrinogen-Antagonisten beschrieben (Obersicht: Riedl, B., 
Endermann, R., Exp. Opin. Ther. Patents 1999, 9 (5), 625), wobei fur die antibakte- 
rielle Wirkung eine kleine 5-[Acyl-aminomethyl]-gruppe (bevorzugt 5-[AcetyI- 
aminomethyl]) essentiell zu sein scheint. 

10 

Substituierte Aryl- und Heteroarylphenyloxazolidinone, bei denen an das N-Atom 
des Oxazolidinonrings ein ein- oder mehrfach substituierte Phenykest gebunden sein 
kann und die in der 5 -Position des Oxazolidinonrings einen unsubstituierten N- 
Methyl-2-thiophencarboxamid-Rest aufweisen konnen, sowie ihre Verwendung als 
15 antibakteriell wirkende Substanzen sind bekannt aus den U.S.-Patentschriften US-A- 
5 929 248, US-A-5 801 246, US-A-5 756 732, US-A-5 654 435, US-A-5 654 428 
undUS-A-5 565 571. 

Daruber hinaus sind benzamidinhaltige Oxazolidinone als synthetische Zwischen- 
20 stufen bei der Synthese von Faktor Xa-Inhibitoren bzw. Fibrinogenantagonisten 
bekannt (WO-A-99/31092, EP-A-623615). 

Die Verbindungen der Fonnel (I) konnen in AbhSngigkeit von dem Substitutions- 
muster in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild 
25 (Enantiomere) oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, 
existieren. Umfasst sind sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren als auch deren 
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jeweilige Mischungen. Die Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in 
bekaimter Weise in die stereoisomer einheitlich^ Bestandteile trennen. 

Weiterhin konnen bestimmte Verbindungen der Formel(I) in tautomeren Formen 
5 vorliegen. Dies ist dem Fachmann bekannt, und derartige Verbindungen sind 
ebenfalls umfasst. 

Physiologisch unbedenkliche, d.h. pharmazeutisch vertragliche Salze konnen Salze 
der erfindungsgemaBen Verbindungen mit anorganischen oder organischen Sauren 

10 sein. Bevorzugt werden Salze mit anorganischen Sauren wie beispielsweise 
ChlorwasserstofFsaure, BromwasserstofFsaure, Phosphorsaure oder SchwefelsSure, 
Oder Salze mit organischen Carbon- oder Sulfonsauren wie beispielsweise Essig- 
saure, Trifluoressigsaure, Propionsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Apfelsaure, Zitro- 
nensaure, Weinsaure, Milchsaure, Benzoesaure, oder Methansulfonsaure, Ethansul- 

15 fonsaure, Benzolsulfonsaure, Toluolsulfonsaure oder Naphthalindisulfonsaure. 

Als pharmazeutisch vertr£igliche Salze k6nnen auch Salze mit Qblichen Basen genannt 
werden, wie beispielsweise Alkalimetallsaize (z.B. Natrium- oder Kahumsalze), Erd- 
alkalisalze (z.B. Calciimi- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet von 
20 Ammoniak oder organischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, 
Ethyldiisopropylamin, Prokain, Dibenzylamin, N-Methyhnoipholin, Dihydroabietyl- 
amin oder Methylpiperidin. 

Als .JHydrate'* werden solche Formen der Verbindungen der obigen Formel (I) 
25 bezeichnet, welche in festem oder flttssigem Zustand durch Hydratation mit Wasser 
eine Molekttl-Verbindung (Solvat) bilden. In den Hydraten sind die Wassermolektlle 
nebenvalent durch zwischenmolekulare Krafte, insbesondere WasserstofF-Brttcken- 
bindungen angelagert. Feste Hydrate enthalten Wasser als sogenanntes Kristall-Wasser 
in stOchiometrischen Verhaitnissen, wobei die Wassermolekule hinsichtlich ihres 
30 Bindungszustands nicht gleichwertig sein mOssen. Beispiele ftir Hydrate sind 
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Sesquihydrate, Monohydrate, Dihydrate oder Trihydrate. Gleichermaflen kommen auch 
die Hydrate von Salzen der erfmdungsgemaBen Verbindxmgen in Betracht. 

Als .J^rodnigs" werden solche Formen der Verbindungen der obigen Fonnel (I) 
5 bezeichnet, welche selbst biologisch aktiv oder inaktiv sein komen, jedoch in die 
entsprechende biologisch aktive Fonn uberfiihit werden konnen (beispielsweise 
metabolisch, solvolytisch oder auf andere Weise). 

Halogen steht flir Fluor, Chlor, Brom und lod. Bevoizugt sind Chlor oder Fluor. 

10 

(CrCgVAlkyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkyhest mit 1 bis 
8 KohlenstofTatomen. Beispielsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Iso- 
propyl, n-Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. Aus dieser Definition 
leiten sich analog die entsprechenden AUcylgruppen mit weniger KohlenstofTatomen 
15 wie Z.B. (Ci-C6)-Alkyl und {Ci-C4)-Alkyl ab. Im allgemeinen gilt, dass (C1-C4)- 
Alkyl bevorzugt ist. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
anderer komplexerer Substituenten ab wie z.B. bei Alkyl sulfonyU Hydrox yalkyl , 
20 Hydrox yalkylc aifaonyl. Alkoxy -alkyU Alkoxycaifaonyl -alkyl , Alkanoyl alkyl . Amino- 
alkyl Oder Alkylamino alkyl . 

(C3-C7)-Cycloalkyl steht fiir einen cyclischen Alkylrest mit 3 bis 7 KohlenstofTatomen. 
Beispielsweise seien genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder 
25 Cycloheptyl, Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Cycloalkyl- 
gruppen mit weniger KohlenstofTatomen wie z.B. (C3-C5)-Cycloalkyl ab. Bevotzugt 
sind Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
30 anderer komplexerer Substituenten ab wie z.B. Cycloalkano yl. 
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(Ci-CeVAlkenyl steht fiSr einen geradkettigen oder verzweigteo Alkenylrest mit 2 bis 6 
Kohlenstoffatomen. Bevoizugt ist ein geradketdger oder verzweigter Alkenylrest mit 2 
bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Vinyl, Allyl» Isopropenyl \ind 
n-But-2-en-l-yl. 

5 

(CrCgVAlkoxy steht ftir einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 
8 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, 
Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, tert.-Butoxy, n-Pentoxy, n-Hexoxy, n-Heptoxy und 
n-Oktoxy. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Alkoxy- 
10 gnippen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (Ci-C6>Alkoxy und (C1-C4)- 
Alkoxy ab. Im allgemeinen gilt, dass (Ci-C4)-Alkoxy bevorzugt ist. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
anderer komplexerer Substituenten ab wie z.B. Alkoxy -alkyl, Aikoxyc arbonyl-alkyl 
1 5 und Alkoxyc aifaonyL 

Mono- oder Di-(CrC4)-Alkylaminocarbonyl steht fiir eine Amino-Gruppe, die uber 
eine Carbonylgmppe veiicnupft ist und die einen geradkettigen oder verzweigten bzw. 
zwei gleiche oder verschiedene geradkettige oder verzweigte Alkylsubstituenten mit 
20 jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen aufweist. Beispielsweise seien genannt: Methyl- 
amino, Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, t-Butylamino, ^A^Dimethyl- 
amino, iV,^-Diethylamino, iV-Ethyl-AT-methylamino, iV-Methyl-A^n-propylamino, N- 
Isopropyl-A^-n-propylamino und iV-t-Butyl-iV-methylamino. 

25 (Ci-CfiVAlkanoyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen, der in der 1 -Position ein doppelt gebundenes Sauerstoffatom tragt 
und Uber die 1 -Position verknUpft ist. Beispielsweise seien genaimt: Formyl, Acetyl, 
Propionyl, n-Butyryl, i-Butyryl, Pivaloyl, n-Hexanoyl. Aus dieser Definition leiten 
sich analog die entsprechenden Alkanoylgnippen mit weniger Kohlenstoffatomen 

30 wie z.B. (d-CsVAlkanoyl, (Ci-C4)-Alkanoyl und (CrC3)-Alkanoyl ab. Im allge- 
meinen gilt, dass (Ci-C3)-Alkanoyl bevorzugt ist 
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Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
anderer komplexerer Substituenten ab wie z.B. Cyclo alkanoyl und Alkanoyl alkyl 

5 (C3-C7)-Cycloalkanoyl steht fiir einen wie zuvor definierten Cycloalkylrest mit 3 bis 7 
Kohlenstofifatomen, der iiber cine Carbonylgruppe vetknttpfl ist. 

(Ci-C6)-A]kanoyloxymethyloxy steht fiir einen geradkettigen oder veizweigten 
Alkanoyloxymethyloxy-Rest mit 1 bis 6 KohlenstofFatomen. Beispielsweise seien 
10 genannt: Acetoxymethyloxy, Propionoxymethyloxy, n-Butyroxymethyloxy, i- 
Butyroxymethyloxy, Pivaloyloxymethyloxy, n-Hexanoyloxymethyloxy. Aus dieser 
Definition leiten sich analog die entsprechenden Alkanoyloxymethyloxy-Gruppen 
mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (Ci-C3)-Alkanoyloxymethyloxy ab. Im 
allgemeinen gilt, dass (Ci*C3)-Alkanoyloxymethyloxy bevorzugt ist. 

15 

(C6-Ci4)-Aryl steht fOr einen aromatischen Rest mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen. 
Beispielsweise seien genannt: Phenyl, Naphthyl, Phenanthrenyl und Anthracenyl. Aus 
dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Arylgruppen mit weniger 
Kohlenstoffatomen wie z.B. (C6-Cto)-Aryl ab. Im allgemeinen gilt, dass (Ce-Cio)- 
20 Aryl bevorzugt ist. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
anderer komplexerer Substituenten ab wie z.B. Arylc arbonyL 

25 (Cs-CioVHeteroaryl oder ein 5- bis 10-gliedriger aromatischer Heterocyclus mit bis zu 
3 Heteroatomen und/oder Heterokettengliedem aus der Reihe S. O. N und/oder NO 
(N-Oxid) steht fur einen mono- oder bicyclischen Heteroaromaten, der ttber ein 
RingkohlenstofFatom des Heteroaromaten, gegebenenfalls auch iiber ein Ringstick- 
stoffatom des Heteroaromaten, verknupft ist. Beispielsweise seien genannt: Pyridyl, 

30 Pyridyl-N-oxid, Pyrimidyl, Pyridaziny!, Pyrazinyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, 
Imidazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl oder Isoxazolyl, Indolizinyl, Indolyl, 
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Beii20[b]thienyl, Benzo[b]fuiyl, Indazolyl, Chinolyl. Isochinolyl, Naphthyridinyl, 
Chinazolinyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Hetero- 
cyclen mit geringerer RinggcdBe wie z.B. S- oder 6-gliedrige aromatische Heteio- 
cyclen ab. Im allgemeinen gilt, dass 5- oder 6-gliedrige aromatische Heterocyclen 
5 wie Z.B. Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Furyl und Thienyl bevorzugt 
sind. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
anderer komplexerer Substituenten ab wie z.B. (Cs-CioVHeterparylc arbonyl. 

10 

Ein 3- bis 9'gliedrigcr gesattigter oder teilweise ungesattigter, mono- oder bicycli- 
scher, gegebenenfalls benzokondensierter Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen 
und/oder Heterokettengliedem aus der Reihe S, SO, SQ2, N, NO (N-Qxid) und/oder 
O steht fur einen Heterocyclus, der eine oder mehrere Doppelbindungen enthalten 

15 kann, der mono- oder bicyclisch sein kann, bei dem an zwei benachbarte Ringkohlen- 
. stofFatomen ein Benzolring ankondensiert sein kann und der iiber ein RingkohlenstofiF- 
atom Oder ein Ringstickstofifatom verkniipft ist. Beispielsweise seien genannt: Tetra- 
hydrofiiryl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, Piperidinyl, 1,2-Dihydropyridinyl, 1 ,4-Dihydropy- 
ridinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Morpholinyl-N-oxid, Thiomorpholinyl, Azepinyl, 

20 1,4-Diazepinyl und CyclohexyL Bevorzugt sind Piperidinyl, Morpholinyl und Pyrroli- 
dinyl. 

Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Cyclen mit geringerer 
Ringgrdfie wie z.B. 5- bis 7-gliedrige Cyclen ab. 

25 

Die Verbindungen der Formel (I) konnen hergestellt werden, indem man entweder 
gemSB einer Verfahrensaltemative 

[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 

30 
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10 



15 



in welcher 

die Reste R^, R^, R\ R^ R^, R^und R* die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, 

mit Carbonsauren der allgemeinen Foimel (HI) 



in welcher 

der Rest R' die oben angegebene Bedeutung hat, 

Oder aber mit den entsprechenden CarbonsMurehalogeniden, vorzugsweise 
Carbonsiurechloriden, oder aber mit den entsprechenden sytnmetrischen oder 
gemischten Carbonsaureanhydriden der zuvor definierten Carbonsauren der 
allgemeinen Formel (III) 



HO, 




in inerten Ldsungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart eines Aktivienings- 
oder Kupplungsreagenzes und/oder einer Base, zu Verbindungen der allge- 
meinen Formel (I) 
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15 



20 



R-N^R^ (D, 

T 

o 



in welcher 



5 die Reste R\ R^ R\ r\ R^ R^ R^ und R* die oben angegebenen 

Bedeutungen haben, 

umsetzt, 

1 0 Oder aber gem^B eincr Verfahrensaltemative 

[B] Verbindungen der allgemeinen Foimel (IV) 



\ K 'a 



(IV). 



R^ 



in welcher 

die Reste R\ r\ R*, R^, R^, R^ und R* die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, 

mit einem geeigneten selektiven Oxidationsmittel in einem inerten Losungs- 
mittel in das entsprechenden Epoxid der allgemeinen Formel (V) 
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in welcher 

5 die Reste R'. R\ R^ R^, R*. R^ und R* die oben angegebenen Bedeutungen 

haben, 

ubermhrt, 

10 und durch Umsetzung in einem inerten L5siingsmittel gegebenenfalls in 

Gegenwart eines Katalysators mit einem Amin der allgemeinen Formel (VI) 

R'-NH2 (VI), 

15 in welcher 

der Rest R^ die oben angegebene Bedeutung hat, 
zunachst die Verbindungen der allgemeinen Formel (VET) 

20 




in welcher 

25 die Reste R\ R^ R\ R^, R^, R^, R^ und R* die oben angegebenen 

Bedeutungen haben. 
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herstellt und 

anschliefiend in inertem Losiingsmittel in Anwesenheit von Phosgen oder 
PhosgenSquivalenten wie z.B. Caibonyldiimidazoi (CDI) zu den Verbindim- 
gen der allgemeinen Formel (I) 



X 



T 

o 



10 inwelcher 



die Reste R*, R^ R^ R*, R^, R*, r' und R* die oben angegebenen 
Bedeutimgen haben, 

15 cyclisierty 

wobei sich sowohl fiir die Verfahrensaltemative [A] als auch fiir die Verfeh- 
rensaltemative [B] fiir den Fall, dass R^ einen 3- bis 7- gliedrigen gesattigten 
Oder teilweise ungesattigten cyclischen Kohlenwasserstofifrest mit einem oder 
20 mehreren gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus der Gruppe von N 

und S enthalt, eine Oxidation mit einem selektiven Oxidationsmittel zum ent- 
sprechenden Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid anschlieBen kann 



25 



und/oder 



wo 03/000256 



-25- 



PCT/EP02/06237 



wobei sich sowohl fiir die Verfahrensaltemative [A] als auch fiir die Verfah- 
rensaltemative [B] fiir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin- 
dung eine Cyanogruppe im Molektil aufweist, eine Amidinierung dieser 
Cyanogruppe mit den tiblichen Methoden anschlieBen kann 

5 

und/oder 



wobei sich sowohl fur die Verfahrensaltemative [A] als auch fUr die Verfah- 
rensaltemative [B] fiir den Fall, dass die anf diese Weise hergestellte Verbtn- 
10 dung eine BOC-Aminoschutzgruppe im Molekttl aufweist, eine Abspaltung 

dieser BOC-Aminoschutzgmppe mit den ablichen Methoden anschlieBen 
kann 



und/oder 

15 

wobei sich sowohl fur die Verfahrensaltemative [A] als auch fiir die Verfah- 
rensaltemative [B J fiir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin- 
dung einen Anilin- oder Benzylaminrest im Molektil aufweist, eine Umset- 
zung dieser Aminograppe mit verschiedenen Reageinzien wie Caibons^uren, 
20 Caibons&ureanhydriden, Carbonsaurechloriden, Isocyanaten, Sulfons&ure- 

chloriden oder Alkylhalogeniden zu den entsprechenden Derivaten anschlie- 
Ben kann 



und/oder 

25 

wobei sich sowohl fiir die Verfahrensaltemative [A] als auch fiir die Verfah- 
rensaltemative [B] fiir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin- 
dung einen Phenylring im Molektil aufweist, eine Reaktion mit Chlorsulfon- 
saure und anschlieBende Umsetzung mit Aminen zu den entsprechenden 
30 Sulfonamiden anschlieBen kann. 




Der zuvor beschriebene, gegebenenfalls erfolgende Oxidationsschritt kann duich 
1 0 folgende Fonnelschemata beispielhaft erl&utert werden: 
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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 
@ Pharmazeutische Erzeugnisse mit Antithromboseaktivitat sowie Verfahren zu ihrer Herstellung 

@ Die vorllegende Erfindung betrifft pharmazeutische Er- 
zeugnisse mit antithrombotischen, Thrombogenese-hem- 
menden oder Thromboseursachen-hemmenden Aktivitaten. 
Genauer ausgedruckt betrifft die vorliegende Erfindung 
pharmazeutische Erzeugnisse. welche pharmakologisch an- 
nehmbare gepulverte Extrakte aus grunen Teebtattem als 
neuen und stabilen Wirlcbestandteil. der eine Qberragende 
Thromoseursachen-hemmende AktivitSt hat. enthalten und 
unter Verwendung eines verbesserten progressiven Verfah- 
rens hergesteilt werden. 

Die vorliegende Erfindung Mefert Erzeugnisse mit Antithrom- 
boseaktivitat, welche einen Extrakt aus grunem Tee als 
Wirkbestandteil und herkommliche Hilfsstoffe. welche allge- 
mein fur pharmazeutische Erzeugnisse verwendet werden, 
^ wte z. B. Vehikel. Verdunnungsmittel, Antioxidanzien usw., 
enthalten. und weiterhin ein Verfahren zu deren Herstellung. 
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Beschreibung 



Die vorliegende Erfmdung betrifft pharmazeutische Eraeugnisse gemSB Anspruch 1 mit antithrombotischen. 
I nrombogenese-hemmenden und Thromboseursache-hemmenden Aktivitaten 

Weiterhin betrifft die Erfindung ein Verfaliren zur HersteUung dieser phannazeutischen Erzeugnisse gemaB 
Anspruch 9 some em aUgemeines Verfahren zur HersteUung eines Extraktes aus grOnem Tee gemSB Ai^ruch 

Genauer gesagt. betrifft die vorliegende Erfindung pharmazeutische Erzeugnisse rait antithrombotischen. 
Thrombogenese-hemnienden und Thromboseursache-hemmenden Aktivitaten. welche pharmakologisch an- 
nehmbare gepulverte Extrakte aus Blattem von griinem Tee als einen Wirkstoff enthalten. welcher neu und 
stabil ist. und eme hervorragende Akuvitat bei der Thromboseursachenhemmung aufweist und hereesteUt wiixL 
UlnlTA" ^^^•'«'«rtesprogressives Verfahren verwendet wird (hiemach werden antithrombotisch. TTirombo^ 
genese-hemmendundThromboseursache-hemmendals"antithrombotisch"bezeichnet). 
wStenMwkaMt'woS!*" *^'"* ^'P*^ Luxusartikd mit medizinischen 

Die Blatter von grunem Tee enthalten Gerbstoffe aus griinem Tee (TannineX Koffehi. Ascorbinsaure. Toco- 
pherole. Ravonole Potysacchande und p-Carotin usw. als chemische Bestandteile. Unter diesen sind Koffeln. 
Mcorbmskure und die Tanmne aus grunem Tee die HauptbestandteUe-Kofleinm^ 

anderer Krautertees enthalten, jedoch stellen die Tannine aus grflnem Tee, welche durch die Catechine verkdr- 
pert werden. emen auBergewohnlichen Bestandteil dar, welcher nur in grOnem Tee gefunden wd. Vier HauDt- 
c^T ?^ Epicatechin. Epicatechingallat. Epigallocatechin und EpigaUikatechingallat Ande- 
re anorganische Substenzen. wiezum Beuipiel l^uor. Zink. Caldmn und Magnesium and ebenf alls enthalten. 

v^ni I ^""""^ L.p.dhyperox.dat.on und zusatzlichdie Hemmungder Reaktion vonaktivemSaueVstoff. 
von welcher angenommen w.rd.daB sie viele Arten von Krankheiten veruisacht. die Hemmungder(^ofesterol- 
reabsorption. anticarcmogene Aktivitat. antivirale-antibakterieUe Aktivitat, antikarifise Aktivifflt und desodorie- 
rende Akt-y.tat usw. In den fruhen 90er Jahren wurxie entdeckt und berichtet. daB ES^S^SSgSa?eines 
o/h^r r ^'^!f '«""S,y°" Carcinogenen und die Wirkung von careinogenen ftomoto^tSSt 
^^de ausgehend von diesen ermutigenden Ergebnissen erwartet. daB Ls Catechinen aus grtoem Tec 
Antikrebsmedikamente entwickelt wurden. aruucm i cc 

auf^e^S^^WoW.w!!*^"^''""^*'"' die .gegenwartigen Erfinder durchgefahrt wurden, und sich 

H«R R«t=„T?i ^ - ^ V^rkungen von Bestandteilen aus grOnem Tee bezogen, fOhrten zu dem Ergebnis. 
SriieSSen Elfindu^"^" ^'"^ Obe^ende antithrombotische Aktivitit besitzen und dies fOhrte zuT^ 

sch?r MtiSS f ^oSgSne? " ^"-^^^ Erzeugnisse mit andthromboti- 

Weiterhin ist es Auf^be der voriiegenden Erfindung. ein Verfahren zur HersteUung der oben erwahnten 
BReugnisse sowie em aUgemeines Verfahren zur HersteUung dnes Extraktes aus griinem^ee zur VerfSg^ 

• °w ^^""8 <ler Aufgabe erfolgt durch ein pharmazeutisches Erzeugnis gemafl Anspruch 1 Verfahrenstech- 

v.S»^Ilf f B?'^-'""™ '^•'S'i*^""! '"^ "^'^ kann in drei Sdiritte unterteilt weiden: 1. Extraktions- 

verfahren. 2. Eliminationsverfahren und 3. Reinigungsverfahren. «««Ruon5 

Das bestehende Extraktionsvw-fahren wird mit erwarmtem Wasser. gekohltem Wasser. Methanol, Ethanol 
Oder emer gee.g„eten Mischimg daraus durchgefOhrt In dem Verfahren L Elirainierung v^n andwen BeS- 
™^tl!vi^h" .W^kbestandteUen. wetden hodipolare LSsungsmittel. wie z. B. Chloroform. EthSeta X 
Diethylether. welches orgamsche LSsmigsmittel sind. die sidi nicht mit Wasser mischen, verwendet. urn dte 
S™eX"Kn";f ^™™«'*»: Zur eiidgiiltigen Reinigung wird ein Verteilungsextraktions^erfahren 
verwendet, dessen Hauptwn-kungsweise auf der unterschiedlichen Polaritat des organischen Ldsunesmittels 
mato Jii^Slf^K^" '''llr S»'^e>«=h™matographie und HochgeEdSkeJsSS 
doiS^.^,^^ ReinigungCTerfahren verwendet Das Reinigungsverfahren durch die VerteUungsextrak- 
st^r^i^Z l^Jl' h**!?k'^'''*™" begleitet. wie z. B. Zeitverzogerung fur Aufbau, hohe Unterhaltsko- 
f.™ ^ k 1 Handhabui« von oi«amschen Losmigsmitteln wie Chloroform. Methylisobutylketon 
usw. Bei dem chromatographischen Verfahren werden verbreitet Sephadex oder Polymere fOr das Verfahren 
fi^Sitl*! T '^«™g'"'|«'erfahren benfitigt weitere Verbesserungen. dahingehend, daB seine Extrak- 
tionsbedingungen komplex und zettaufwendig smd und viel Arbeitskraft bendtigen. Auf der anderen Sdte zeirt 
rin. .Sf^i?''*'^* "o'=*«f«*'1"di8keitsnussigchromatographie eine zeitsparende Wirkung und 
SSSuSS^iieSffl^^ ^"tionslflsungsmittel teuer. und^ Ist 

K/H? °j Probleme ZU tesen. haben die gegenwtrtigen Erfinder eine breite Forschung mit verschiedenen 
Methoden durchgefahrt Als Eijebms davon waren die gegenwartigen Erfinder in der Lage. den Rflckstand des 
I ir!?A cJ 1 " ^"^l* Zentnfugauon insgesamt abzutrennen, und durch Verwendung einer Sephadex 

LH-20 saule zur Chromatographie und einem Losungsmittel zur vereinfachten Trennung. sowohl Terpenoide 
als auch Farbbestandteile, wie auch wasserloslidies Koffein. freie Aminosauren, und Saccharide durch einmali- 
ges Spfllen mit einer 15%igen Losungsmischung aus Wasser-Aceton oder Dioxan zu reinigen. Daher mufl erne 
zusatzhche Koffemehmmierung nach dem etablierten Verfahren in dem Verfahren der vorUegenden Erfradune 
nicht durchgefOhrt werden, und weiterhin konnte das Hinzukommen von Verunreinigungen. welche aus dem 
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organischen Ldsungsmittel staramten oder jenen, die in dem Endprodukt gefunden wurden, durch die Verwen- 
dung von Chloroform. Methylisobutylketon usw, wirklich verhindert werden. AIs Ergebnis wird nur der gelbrote 
Anteil auf die obere Schicht der Chromatographiesaule aufgebracht und kann leicht mit dem bloBen Auge 
beobachtet werdeiL Auf der anderen Seite konnen aktive Bestandteiie aus dem Rest des gelbroten Anteils in 
einer maximalen Ausbeute erhalten werden, indem gleichzeidg mit einer 60%igen Ldsungsmittelmischuig aus 
Wasser-Aceton oder Dioxan eluiert wird. Das Verfahren der vorliegenden Erfmdung ist genauer als die etablier- 
ten Verfahren. Auf der Grundlage dieser Fundc wurde die vorliegende Erfmdung durch wiederholte breite 
Forschung vervollstandigt 

Im ersten Schritt der Verfahren der vorliegenden Erfindung wurde grOner Tee mit erw&mtem Wasser 
extrahiert Bei dem iConzentrierungsverfahren wurde sichergestellt daB im Hinblick auf die antioxidierenden 
Wirkungen der Wirkbestandteile ca. 1/4 an n-Butanol zu dem Extrakt zugegeben wurde Wahrend des Konzen- 
trierungsverfahrens wurde die Kapazitat von n-Butanol zu jedcr Zeit wfihrend der Extraktion aufrecht erhalten, 
urn den Extrakt so daran zu hindem, von der Luft oxidiert zu werden, indem er an <fie OberflSche exponiert wird 
In der Zwischenzeit wurde ein Konzentrierungsvorgang der zuletzt hergestellten Wirkbestandteile durch Ge- 
friertrodcnung durchgefOhrt Als Ergebnis wurde Wasser vollstandig eliminiert. wobei gieichzeitig das Zusam- 
mensetzungsverhaitnis zwischen Konzentrat und Wirkbestandteilen nach dem Gefriertrocknen kaum verandert 
war. 

Das getrocknete Pulver der Wirkbestandteile war gelbbraun, sehr loslich in Wasser und uber sechs Monate 
stabil da es nicht hygroskopisch war. Daher konnte das getrocknete Pulver leicht zu pharmazeutischen Erzeug- 
nissen verarbeitet werden. 

Als ein Ergebnis von wiederholter Prufung des oben erwahnten Verfahrens, enthielt jede Charge ein konstan- 
tes Zusammensetzungsverhaltnis der Wirkbestandteile. 

Nach Klassifizierung der Zusammensetzung der aktiven Fraktion war das Zusammensetzungsverhaltnis wie 
folgt: 30% Polyphenole, 60% einer Mischung aus Epigallicatechingallat und Epicatechin und die kleine Menge 
von 6% Epigallocatechia 

Das aligemeine Extraktionsverf ahren von Extrakten aus grunem Tee in der vorliegenden Erfmdung wird nun 
detaillierter in Bezug auf jede der folgenden Methoden beschrieben werden. 

Extrakdon 

Im ersten Schritt werden getrocknete griine Teeblatter oder gerosteter Tee als Ausgangsmaterial zehn 
Minuten lang mit erwarmten Wasser in dem Bereich von 70— 90**C extrahiert. Vorzugsweise wird die Extraktion 
ohne Kochen unter Ruhren beendet Unlosliche Materialien aus dem Extrakt werden mit einem gut bekannten 
Verfahren wie Filtration unter crhshtem Druck. Vakuumfiltration oder Filtration durch Zentrifucation behan- 
delL * 

Erwarmtes Wasser fQr die Extraktion kann gew6hnlich in einer Menge von 5 bis 100 mal des Gewichtes an 
grunem Tee eingesetzt werden, wahrend 10 bis 30 mal des Gewfchts an grOnem Tee die besten Ergebnisse 
erzielen. Der Anteil von Extraktionslosungsmittel in erwarmtem Wasser, welcher verwendet werden kennte, 
liegt bei Mischen in alkoholischcm Ldsungsmittel in dem Bereich von 5—50%. Obwohl die Extraktionsdauer von 
der Temperatur abhangt, betragt sie normalerweise von 30 Sekunden bis zu einer Stunde, oder bevorzugt von 
5 Minuten bis 20 Minutea 

Konzentrierung unter vermindertem Druck 

Wenn erwarmtes Wasser als das Extraktionsldsungsmittel benutzt wurde, wurdcn 10—50% (v/v) n-ButanoI, 
bevorzugt 20%, zu dem crhaltenen Extrakt zugegeben und dieser Zustand wurde beibehalten, bis der Konzen- 
trierungsschritt unter vermindertem Druck beendet war, um ein Kochen des Extraktes zu verhindem, und einen 
direkten Kontakt der Wirkbestandteile in dem Extrakt mit Luft durch das an der Oberflache des Extraktes 
vorliegende n-Butanol zu blockieren, mit dem Ziel, eine Anderung der Zusammensetzung der Wirkbestandteile 
zu verhindem. 

Die Konzentrierung wurde mit Erwarmen unter vermmdertem Druck in dem Bereich von ca. 10—70 mmHg, 
z. B. bei ungefahr von 50**C bis 70**C durchgefOhrt, um ein viskoses Extrakt (mit einem Gehalt an Wasser von ca. 
10% bis 30% (w/w)) zu erzeugen. 

Die Zeitdauer fur die Konzentrierung bei vermindertem Druck hangt von den Bedingungen des verminderten 
Drucks ab, aber es dauert von ca. 30 Minuten bis zu 2 Stunden. Bei dem Verfahren der Konzentrierung unter 
vermindertem Druck sollte die Temperatur nicht fiber 90' C liegen, um einen Verlust oder eine Zerstorung der 
Wirkbestandteile in dem Extrakt zu verhindem. 

Gefriertrocknung 

Die gereinigte FlQssigkeit von der Saule wird durch eine Konzentrierung unter vermindertem Druck bei 
Raumtemperatur ohne Erwarmen konzentriert und wird schnell eingefroren und geiagert Gefriertrocknung 
kann Sublimate und resdiches Wasser vollstandig eliminieren, indem die Probe bei extrem niedrigen Temperatu- 
ren unter Verwendung eines unterhalb von - 100°C kuhlenden Mittels unter Vakuumbedingungen aufbewahrt 
wird. Die Zeitdauer zum Trocknen hSngt von der Menge der Probe, der Oberflache, der Temperatur des 
Kfihlmittels und der Kapazitat der Vakuumpumpe ab, aber vollstandig getrocknetes Material kann innerhalb 
von 12 bis 24 Stunden erhalten werden. 

Getrocknetes Pulver, welches durch das obige Verfahren erhalten wurde, enthalt Epigallocatechingallat 
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(EGCG), einen der Wirkbestandteile von grflnen TeeblSttem, dargestellt durch die folgende Fonnel: 




in dem Verhaitnis von ca. 50—70% (w/w) in dem Extralct 

Da das hier erhaltene trockene Pulyer nicht hygroskopisch ist, und ein geringes speziTisches Volumen hat, ist 
L.T! *^ . ^ Eraeugnisse in Form von Pulver. Gnmulat, feinem Granulat oder Tabletten durch 

gut oekannte Verfahren herzustellen. 

u-J^H^'n"" ''*t'"''«'if'je trockene Pulver wenig giftig und kann dun:h ocale Verabreichung appliziert 
Zltt?^ , f ST^*?.'** '^y'"'^:; t^^ 'V P^^^azeutischen Eraeugnissen. wie 2.B. Kapsel. Pulver. oAnulat, 
^sr[^^.f *• ^^•*=^'«P'*' """l RQssigkeit. in Verbindung »it phatmazeutisch annehibaren Vehikeb (t. B 
1 n Calciumcarbonat. Calciuraphosphat usw.^ Bindemitteta (z. R Starke. Guuimi arabicum. Carbox- 
ymethylceUulose. HydroxymethylceUulose, kristalline CeUuIose usw.^ Gleitmitteln (z. a Magnesiumstearat. Tal- 
^^ilZ^^^flV- C»'*°'^e*y>«=ell'»Jose«icium. Talkum. synthetisdies A&iumsilikat usw.X 
VerdQnnungsmitteln (z. B. Wasser, PflanzenSI usw.) verarbdtet werden. 

A3nlI^''I?"*"^.""'' '^f^'^^e voriiegenden Erfindung ergeben sich aufgrund der Beschreibung von 
AusfuhrungsbeispieiensowieanhandderZeidinung. "u»8 vuu 

Es zeigen: 

" EMagramme. welche die antithrombotischen Wirkungen des antithrombotischen Mittels der vorlie- 

ff, f " ^SS'".*"" W wekhe durch ADP. Adrenafin (Epinephrin). Collagen bzw. Ristocetin 

alsAgglutinationsausloserinduziertwtrcl.vergleichen, v t- r /. e u».<=iui 

^a:^v^^I''^^^J^^1!'^,'^'^ antithrombotischen Wirkungen des antithrombotischen Mittels der vorlie- 
40 Sea Agglutinauon zeigt, wenn Adrenalin und Collagen zusammen damit verabrekdit 

p JlS ^ ^'^S^™'"' welchK die Blutungszeiten zeigt. wenn das antithrt>mbotische Mittel der voriiegenden 
Erfindung und AspmnalsemeKontroUeverabreiditwurdcn, 

Fig. 7 ein Dia^amm. wetehes cUe gesamten Blutgeiinnnngszeiten zeigt. wenn das antithrombotische Mittel 
der voriiegenden Erfindung und Aspu-m als eine KontroUe verabreicht wurden, und 
45 Rg. 8 em Di^amm, welches die Plasmagerinnungszeiten zeigt. wenn das antidux>mbotische Mittel der 
voriiegenden Erfindung und A^ als eine KontroUe verabreicht wirden. 

Die folgenden Beispiele definieren nicht die vorliegende Erfindung. erklaren diese aber in groBerem Detail 

Beispiel 1 

50 

A^^, Setrocknete grOne Teeblatter. gerdsteter Tee oder grflner Instanttee wurden von 70''C-90°C mit 
4000 ml erwarmtcm Wasser 20 min lang extrahiert Der erhaltene Extrakt wurde durch FUterpapier filtriert. urn 
die unlOshchni B^tandtede davon abzutrennen. Es wurde dann wieder durch Zentrifugation bei 2000 rpm 
] 0 nun lang abgesoiieden. 

55 Das Rltrat (ca. 3500 ml) wurde gesammelt und unter vermindertem Druck bei 70"'C mit einem Vakuumrota- 
tiOMverdampfer konMntnert, urn 400 ml Extrakt zu erhalten. Die 400 ml Extrakt wurden in 400 ml Chloroform 
gelte^ urn die nichtpol««n B^tandteile voUstandig zu entfemen. Der oben erwahnte Extraktions-Entfernunes- 
schntt wurde mehr als dreunal wiederholt Die wSBrige Phase wurde mit 400 ml Ethylacetat dreimal extrahiert 
um wne orgamschc Losungsmittelschicht von ca. 1200 ml zu erhalten und dann wurde das erhaltene Material bei 

CO 50 C mit einem Vakuumrotationsverdampfer vollstandig auf 50 ml konzentriert 200 ml Aceton oder Dioxan 
wurden zu dem Konzentrat zugegeben und es wurde wieder auf 20 ml konzentriert 20 ml des Konzentrats 
wurden auf eine Sephadex LH-20 SSule (Innendurchmesser 35 mm. Unge 550 mm. Sephadex Nettogewicht 200 
g) aufgetragen. Zuerst wurde mit 3000 ml Wasser-Aceton oder Wasser-Dioxan (84 :15, v/v) gesptUt bis die 
gelbgrune Oder braungefarbte Phase voUstandig eluiert ist und dann wird eine Elution mit Wasser-Aceton oder 

" c^f'f r?'**c-"*."?"^^^ '■ "^"^ "Jegonnen. Wemi das gelbbraune oder gelbe Band, welches auf der oberen 
Schicht der Saule absorbiert war. von dem oberen Ende der Saule zu eluieren beginnt werden die Fraktionen 
gesammelt und bei 70 C mit emem Vakuumverdampfungstrockner auf 50 ml konzentriert Das Konzentrat wtitl 
Qber Nacht bei unter -20'>C gelagert und rait einem Gefriertrockner getrocknet um 8,6g an getrocknetem 
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Pulver (RQckstandsanteil von EGCG ; 70%) zu erhalten. 

Der Ruckstandsanteil von EGCG in getrocknetem Pulver kann durch die folgende Gleichung berechnet 
werden: 

Anteii von EGCXj (%) » Peakflflche mit EGCG/Gesamtpeakfiache x 100 5 

5 mg des getrockneten Pulvers, welches durch die obigen Verfahren gewonnen wurde. wird in 5 mg Methanol 
gel6st und 5 \i\ der resultierenden Ldsung werden in eine HochgeschwindgkettsflOssigchromatographie einge- 
spritzt, um den Gehalt ap EGCG zu messen. 

10 

Bedingungen fOr die Messung durch Hochgeschwindigkeitsfliissigchromatographie: 
Gerat: HochgeschwindigkeitsflQssigchromatograph(P-6300, Hitachi, Japan) 

Elutionsmittel: L5sungsmittelmischung aus Acetonitril-Ethylacetat-0,05% Phosphorsaure(12 : 2 : 86, v/v/v) 
Saule: Cosmosil 5C18 (4,6 mm Innendurchmesser x 150 mm Lange)(NakaleiTesque Co, Japan) 
Saulentemperatur:40'*C j5 
Wellenlange: 280 nm 

Unter den obigen Bedingungen betragt die Ruckhaltezeit von EGCG 6,9 min. Als das Ergebnis der obigen 
Messung betrSgt der Ruckstandsanteil von EGCG 70%. Die Ruckstandsanteile von EGCG in getrocknetem 
Pulver, welche in den Beispielen 2 bis 6 erhalten wurden, werden mit demselben Verfahren wie oben beschrieben 20 
gemessen. 

Beispiel 2 

1,5 kg getrocknete grune Teeblatter, gerOsteter grilner Tee oder gruner Instanttee werden bei 70*'C 20 min 25 
lang mit 20 1 einer Losungsmischung aus Wasser-Ethanol (90:10, v/v) extrahiert Der erhaltene Extrakt wird 
durch Papierfilter filtriert und die unioslichen Bestandteile werden abgetrennt Das Filtrat (ca. 19,0 1) wird 
gesammelt und unter vermindertera Druck bei 70° C mit einem Vakuumrotationsverdampfer konzentriert um 
ein viskoses Extrakt zu erhalten. Das viskose Extrakt wird in 2,0 1 heiSem Wasser gelost, diese werden zu 500 ml 
Portionen aliquotiert und mit 500 ml einer Losungsmittelmischung aus Chloroform-n-Hexan (80 : 20, v/v) extra- 30 
hiert, um nichtpolare Bestandteile vollstandig zu entfemen. Der obige Extraktions-Entfemungsschritt wird mehr 
als dreimal wiederholt. Die waBrige Schicht wird mit 500 ml Ethylacetat dreimai extrahiert, um eine organische 
Schicht von ca. 1,5 1 zu erhalten, und vollstandig bei 50'*C mit einem Vakuumrotationsverdampfer getrocknet 
500 ml Aceton werden zu dem getrockneten Material hinzugegeben und es wird auf 50 ml konzentriert. 50 ml 
des Konzentrats werden auf das obere Ende einer Sephadex LH-20 Saule (Innendurchmesser 70 mm x Lange 35 
500 mm. Sephadex Nettogewicht 400 g) aufgetragen. Nach Entfernen des Idslichen Materials mit 4,0 1 Wasser, 
wird zuerst mit 3fl I Wasser-Aceton-LSsung (70 : 30, v/v) gespflit, bis die gelbgrOne oder braungefarbte Phase 
vollstandig eluiert ist, und dann wird begonnen. mit Wasser-Aceton-L6sung (40 : 60, v/v) zu eluieren. Wenn das 
gelbbraune oder gelbe Band, welches an der oberen Schicht der Saule absorbiert war, beginnt von dem oberen 
Ende der Saule zu eluieren, werden die Fraktionen gesammelt und bei 70"C mit einem Vakuumverdampfungs- 40 
trockner auf 100 ml konzentriert Das Konzentrat wird aber Nacht bei unter -20°C gelagert und mit einem 
Gef riertrockner getrocknet, um 43^ g getrocknetes Pulver (RQckstandsanteil von EGCG : 54%) zu erhalten. 

Beispiel 3 

45 

200 g getrocknete Blatter von grunem Tee, gerostcter grOner Tee oder gruner Instanttee werden 20 min lang 
bei 70"C bis 90**C mit 4 1 heiBem Wasser extrahiert Das erhaltene Extrakt wu-d durch Filterpapier filtriert und 
von den uniaslichen Bestandteilen abgetrennt und das Filtrat wird 10 min lang bei 2000 rpra zentrifugiert um die 
ausgefailten Rtlckstande zu entfemen. Das obere Filtrat (ca. 3,5 I) wird gesammelt und unter vermindertem 
Druck bei 70** C mit einem Vakuumrotationsverdampfer konzentriert, um 400 ml Extrakt zu erhalten. Die 50 
waBrige Phase wird mit 400 ml Ethylacetat dreimal extrahiert, um eine organische Phase von ca. 1,2 1 zu erhalten 
und die organische Phase wird bei 50* C mit einem Vakuumrotationsverdampfer vollstandig bis auf 50 ml 
getrocknet 200 ml Isopropanol werden zu dem getrockneten Material zugegeben und auf 20 ml konzentriert 
20 m! des Konzentrates werden auf eine Sephadex LH-20 Saule (Innendurchmesser 35 mm x Lange 550 mm, 
Sephadex Nettogewicht 200 g) aufgetragen. Zuerst wird mit 3,0 1 Wasser- Aceton-Losung (85 : 15, v/v) Ldsung 55 
gespult bis die gelbgrQne oder braungefarbte Phase vollstandig eluiert ist und dann wird begonnen, mit 5.0 1 
Wasser-Aceton-Losung (55 : 45, v/v) zu eluieren. Wenn das gelbbraune oder gelbe Band, welches an die obere 
Schicht der Saule absorbiert war. vom oberen Ende der Saule zu eluieren beginnt werden die Fraktionen 
gesammelt und bei 70''C mit einem Vakuumverdampfungstrockner auf 50 ml konzentriert. Die Sephadex LH-20 
Saule kann wiederverwendet werden, indem die restlichen nichtpolaren Materialien auf der Saule mit 2,0 1 60 
Aceton eluiert werden. Das Konzentrat wird Qber Nacht bei unter - 20** C gelagert und mit einem Gefriertrock- 
ner getrocknet, um 14,7 g getrocknetes Pulver (RQckstandsanteil von EGCG: 62%) zu erhalten. 

Beispiel 4 

100 g getrocknete Blatter von grUnem Tee, gerdsteter gruner Tee, oder gruner Instanttee werden 10 min lang 
bei 70* C bis 90" C mit 1,0 1 heiBem Wasser extrahiert Der erhaltene Extrakt wird durch Filterpapier filtriert und 
die unioslichen Bestandteile werden abgetrennt Der Niederschlag wu^ durch 10 min Zentrifugation bei 2000 
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rpm entfemt Das obere Filtrat (ca. 800 ml) wird gesammelt und unter vermindertem Druck bei 70** C mit einem 
Vakuumrotationsverdampfer konzentriert, urn 100 ml Extrakt zu erhalten. Die waBrige Phase wird mit 100 ml 
Ethylacetat dreimal extrahiert. um eine organische Phase von ca. 280 ml zu erhalten, und bei 50^*0 mit einem 
Vakuumrotationsverdampfer vollstandig getrocknet. um in einen viskosen Zustand QberfOhrt zu werden. 150 ml 
Methanol werden zu dem getrockneten Material zugegeben und auf 15 ml konzentriert 15 ml Konzentrat 
werden auf das obere Ende einer Sephadex LH-20 Saule (Innendurchmesser 35 mm x Lange 550 mm. Sephadex 
Nettogewicht 200 g) aufgetragen. Zuerst wird mit 4,0 1 Wasser-Aceton-Losung (85 : 15. v/v) Ldsung gespult, bis 
die gelbgrune oder braungefarbte Phase vollstandig eluiert ist, und dann wird begonnen, mit Wasser-Aceton-L5- 
sung (30 : 70, v/v) zu eluieren. Wenn das gelbbraune oder gelbe Band, welches an der oberen Schicht der SSule 
absorbiert ist, von dem oberen Ende der SSule zu eluieren beginnt. werden die Fraktionen gesammelt und bei 
70* C mit emem Vakuumverdampfungstrockner auf 30 ml konzentriert Das Konzentrat wird fiber Nacht bei 
unter - 20°C gelagert und mit einem Gefriertrockner getrocknet; um 5^ g getrocknetes Pulver (Ruckstandsan- 
teil von EGCG: 58%) zu erhalten. 

Beispiel 5 

200 g getrocknete Blatter von grOnem Tee, gerosteter gruner Tee, oder grflner Instanttee werden bet 70'C bis 
90*»C 20 min lang mit 4 1 heiBem Wasser extrahiert Der erhaltene Extrakt wird durch FUterpapier filtriert und 
die unloshchen Bestandteile werden abgetrennt Der Niederschlag wird durch 10 min Zentrifugation bei 2000 
rpm entfemt Das Filtrat (ca. 3,5 I) der oberen Schicht wird gesanmielt und unter vermindertem Druck bei 70*C 
mit emem Vakuumrotationsverdampfer konzentriert, um 400 ml Konzentrat ru erhalten. Die wiBrige Phase 
wird mit 400 ml Ethylacetat dreimal extrahiert, um eine organische Phase von ca. 1^ I zu erhalten, und bei 50"C 
mit einem Vakuumrotationsverdampfer vollstandig getrocknet, um 50 ml Konzentrat zu erhalten. 200 ml Metha- 
nol werden zu dem getrockneten Material zugegeben und es wird auf 20 ml konzentriert 20 ml Konzentrat 
werden auf das obere Ende einer Sephadex LH-20 Saule (Innendurchmesser 35 mm x Unge 550 mm, Sephadex 
Nettogewicht 200 g) aufgetragen. Zuerst wird mit 2,5 1 Wasser-Isopropanol-LSsung (90 : 10, v/v) gespfllt, bis die 
gelbgrune oder braungefarbte Phase vollstandg eluiert ist. und dann winl begonnen. mit 5,0 1 Wasser-Isopro- 
panol-Losung (50 : 50. v/v) zu eluieren. Wenn das gelbbraune oder gelbe Band, welches auf der oberen Schicht 
der saule absorbiert war, von dem oberen Ende der Saule zu eluieren beginnt, werden ctie Fraktionen gesammelt 
und bei 70'C mit emem Vakuumverdampfungstrockner auf 40 ml konzentriert Das Konzentrat wird fiber Nacht 
bei unter -20**C gelagert und mit einem Gefriertrockner getrocknet, um 10,2 g getrocknetes Pulver (RQck- 
standsanteil von EGCXj: 70%) zu erhalten. 

Beispiel 6 

^co g getrocknete Blatter von grunem Tee. gerdsteter grflner Tee. oder grflner Instanttee werden bei 40° C bis 
65 C 60 min lang nut 4,0 1 einer Wasser-Methanol-L6sung (5 :50. v/v) extrahiert Das erhaltene Extrakt wird 
durch Filterpapier filtriert und von den unldslichen Bestandteilen abgetrennt Der Niederschlag wird durch 
10 mm Zentrihigation bei 2000 rpm abgetrennt Das Fdtrat (ca. 3000 ml) wird gesammelt und unter verminder- 
tem Druck bei 70'C mit einem Vakuumrotationsverdampfer konzentriert, um einen vollstandig getrockneten 
TJS?' . B ? getrocknete Material wird in 500 ml Wasser-Methanol-Usung (80 : 20. v/v) gel6st. mit 

400 ml Ethylacetat dreunal extrahiert um eine organische Phase von ca. 1200 ml zu erhalten, und bei SO'^C mit 
emem Vakuumrotationsverdampfer konzentriert, um ein Konzentrat von 50 ml zu erhaltea 200 ml Dioxan 
werden zu dem Konzentrat zugegeben und es wird wieder auf 20 ml konzentriert 20 ml Konzentrat werden auf 
das obere Ende einer Sephadex LH-20 Saule (Innendurchmesser 35 mm x Lange 550 mm, Sephadex Nettoge- 
wicht 200 g) aufgetragen. Als erstes wird mit 3,01 einer Wasser-Dioxan-Ldsung (85 : 15, v/v) gespult, bis die 
geibgrfine oder braungefarbte Phase vollstandig eluiert ist und dann wird begonnen, mit einer Wasser-Dioxan- 
ldsung (40 : 60, v/v) zu eluierea Wenn das gelbbraune oder gelbe Band, welches an der oberen Schicht der Saule 
absorbiert war, von dem oberen Ende der Saule zu eluieren beginnt werden die Fraktionen gesammelt und bei 
70'C mit einem Vakuumverdampfungstrockner auf 50 ml konzentriert Das Konzentrat wird fiber Nacht bei 
unter -20*C gelagert und mit einem Gefriertrockner getrocknet um 73 g getrocknetes Pulver (Rfickstandsan- 
teil von EGCG: 55%) zu erhalten. 

Die Piattchen-Antiagglutinationsaktivitat wird mit der oben erhaltenen Fraktion gemessen. Die Blutgerin- 
nung wird allgemein in primare Hamostase durch die Wirkung von Plattchen, Wirkbestandteilen im Blut und 
sekundare HMmostase durch Einbeziehung von Plasma, auBer Plattchen, unterteilt Unter anderem ist es nutz- 
lich. als ein grundlegendes Heilverfahren ein Inhibitionsmittel der primaren Hamostase zu entwickeln, um eine 
Thrombogenese oder Blutgerinnung zu verhmdem. 

Gerosteter Tee in der vorliegenden Erfmdung bezieht sich auf halbverarbeitete Waren, welche vorgefertigt 
sind, bevor sie durch feines Schneiden der getrockneten Blatter des grflnen Tees zu dem endgfiltigen grunen Tee 
verarbeitet werden. 

Versuchsbeispiel 
. Auswirkungen auf die primare Hamostase 
1 . Versuch zur Inhibition der Plattchenagglutination 
Anti-agglutinative Wirkungen auf Plattchen werden durch das TrubungsmeBverfahren von Bom. unter Ver- 
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wenduxig eines Aggrecorder II PA-3220 (Kyoto Daiichi Kagaku Co, Ltd.) gemessen. Das Prinzip des Verfahrens 
ist es, daB ein Plasma, welches reich an Plattchen ist (PRP), hergestellt wird, bei welchem die Plattchenmenge in 
dem Bereicb von 200 000—400 000/mm^ eingestellt ist, Agglutinationsausldser (ADP, Adrenalin, CoUagen, Ri- 
stocetin) don hinzugegeben werden, und die Anderung der optischen Dichte aufgrund der Agglutination 
aufgezeichnet wird. Blut wird von einer gesunden Person, welche eine normale Plattchenkapazitat hat, abge- 5 
nommen und in Rohrchen mil Natriumcitrat als Antigerinnungsmittel, in einem Verhaltnis von 1 : 9, 
verteilt Eine Zentrifugation wird lOmin lang bei 160 G (1000 rpm) durchgefuhrt, um PRP zu erhalten, bei 
welchem die Plattchenmenge in dem Bereich von 200 000—400 OOO/mm^ eingestellt ist Eine erneute Zentrifuga- 
tion wird 10 min lang bei 2000 G (3400 rpm) durchgefuhrt. um plattchenarmes Plasma (PPP) zu erhalten. Ein 
Aggrecorder II PA-3220 wird fur die Messung verwendet (37** Q 1000 rpm, Korrektur mit plattchenarmem 10 
Plasma). Nachdem sie in das MeBgerat transferiert wurdea wurden das an Plattchen reiche Plasma und die 
Versuchsprobe wie sie waren von 3 bis 5 min lang so belassen, und dann wurden Ausldser der Plattchenaggluti- 
nation dort hinzugegeben und der AgglutinationsprozeB wurde 10 min lang gemessen. ADP, Adrenalin, Collagen 
und Ristocetin wurden als Ausldser der Plittchenagglutination verwendet 

Als ein Ergebnis des obigen Versuchs zeigt der Extrakt aus grOnem Tee seine starke Unterbindung der 15 
PlSttchenagglutination bei Ausldsem in der Konzentration von 1 mg/mL Die Auswirkungen der Antiaggludna- 
tion zeigten sich in Inhibitlonen von 60% mit ADP, 96,5% mit Adrenalin, 35,5% mit G>ilagen und 36,5% mit 
Ristocetin. Auf der anderen Seite zeigte Aspirin (0,1 mM) als fControUe 13,5% mit ADP, 79,5% mit Adrenalin, 
72,6% mit Collagen und keine mit Ristocetin. 

Fig. 1 zeigt ein Diagramm von Antiagglinationswirkungen, wenn ADP als Agglutinationsausldser und das 20 
antithrombotische Mittel der vorliegenden Erfindung injiziert werden. 

Fig. 2 zeigt ein Diagramm von Antiagglutinationswirkungen, wenn Adrenalin als Agglutinationsausldser und 
das antithrombotische Mittel der vorliegenden Erfmdung injiziert werden. 

Fig. 3 zeigt ein Diagramm von Antiagglutinationswirkungen, wenn Collagen als Agglutinationsausldser und 
das antithrombotische Mittel der vorliegenden Erfmdung injiziert werden. 25 . 

Fig. 4 zeigt ein Diagramm von Antiagglutinationswirkungen, wenn Ristocetin als Agglutinationsausldser und 
das antithrombotische Mittel der vorliegenden Erfindung injiziert werden. 

Als Ergebnis des Versuchs wurde bewiesen, daB das antithrombotische Mittel der vorliegenden Erfindung 
Starke Auswirkungen auf die Antiagglutination der Plattchen besitzt 

30 

2. Messung der amithrombotischerAktivit&t 

Die Induktion eines Versuchsthrombus wird auf der Grundlage des Verfahrens von Dimino et aL durchge- 
fQhrt M&nnliche ICR Ratten mit einem Gewicht von 20—30 g werden in dem Versuch verwendet Die Induktion 
des Thrombus wird ausgeldst, indem ein Ausldser der PlattchenagglUtination (Adrenalin, Collagen) in die 35 
Schwanzvene der Ratte injiziert wird, und der Thrombus bildet sich sdineil in einer Kapillare. Beschleunigungs- 
materiaUen far die Agglutination werden, in diesem Experiment durch Mischen von 15 |il Collagen, 400 mM 
Adrenalin und 100 (il einer pbysiologischen Salzldsung hergestellt Diese wird mit 100 ^ pro 20 g Rattengewicht 
in die Schwanzvene der Ratte injiziert 2 Stunden vor dem Start des Versuchs werden je 100 mg davon und 
10 mg der Versuchsprobe pro kg Rattengewicht injiziert, um die antithrombotischen Wirkungen von Extrakten 40 
aus grfinem Tee herauszufinden. Das Gesamtvolumen der Injektion sollte nicht Qber 0,4 ml liegen. Die Anti- 
thrombosewirkungen der Extrakte aus grOnem Tee werden berechnet durch den Prozentsatz an Qberiebenden 
Ratten, die vor dem Tod oder der Paralyse der Hinterbeine bewahrt wurden, welche durch eine Injektion des 
Ausldsers der Piattchenagglutination auftreten kann. I^e luer verwendete DeHnition der Paralyse beruht auf der 
Grundlage des Verlustes der HinterbeinbewegungsfShigkeit Qber 15 min oder bei kontinuierlichem SchQtteln. 45 

Bei dem Versuch das geeignete Volumen filr eine Thrombusinduktion mit Adrenalin und Collagen herauszu- 
fmden, konnte die Mischung aus 15 ^g Collagen, 400 p.M Adrenalin und 100 (il physiologischer Salzldsung bei 
diesem Versuch zu 95% einen Thrombus induzieren. Ob ein Thrombus gebildet wurde oder nicht wurde durch 
den Tod oder die Paralyse der Hinterbeine Qber 15 min durch Injektion des Ausldsers der Pllttchenagglutination 
bestimmt Die Paralyse der Hinterbeine wurde anhand der Merkmale von sowohl Kriechen als auch Zittem 50 
gemessen. Wenn 100 mg/kg Extrakte aus grunem Tee in die Bauchhdhle induziert wurden, zeigt sich eine 
66%ige Schutzwirkung. und wenn 1 0 mg/kg injiziert wurden, eine 44%ige Schutzwirkung. Auf der anderen Seite 
zeigte Aspirin (100 mg/kg) als Kontrolle eine 45%ige Schutzwirkung, 

Fig. 5 zeigt ein Diagramm der antithrombotischen Wirkungen, wenn Adrenalin und Collagen als Agglutina- 
tionsausldser verabreicht wurden, und dann die Verabreichung eines Antithrombosemittels der vorliegenden 55 
Erfindung folgte. 

Mit diesem Versuch wurde bewiesen, daB das Antithrombosemittel der vorliegenden Erfindung starke anti- 
thrombotische Wirkungen hat welche denen des Aspirins bei nur einem Zehntel der Menge des Aspirins 
entsprechen. 

60 

3. Versuch zur Blutgerinnung 

(1) Bestimmung der Blutungsdauer 

MSnnlichen Sprague-Dauley Ratten, die von 1 80— 200 g wiegen, wird das Versuchsmaterial einmal pro Tag 1 0 55 
Tage lang verabreicht Die Ratte wird durch eine intraperitoneale Injektion von Natriumpentobarbitalldsung 
(400 mg/kg) betaubt Der Schwanz der betaubten Ratte wird in einer Lange von 5 mm vom Ende aus aufge- 
schnitten und der aufgeschnittene Schwanz wird bei 37,5" C bis zu 5 cm in eine Salzldsung getaucht Die 
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Zeitdauer vom Aufschneiden des Schwanzes bis zur Hamostase wird geraessen. 

Als Ergebnis dieses Versuchs wurde die Blutungsdauer abhangig von dem verabreichten Volumen vereroBert- 
1 13,2 ± 19,6 s bei 10 mg/kg, 250,7 ± 1 173 s bei 100 mg/kg. 509,8 ± 1.6 s bei 300 mg/kg in der Versuchsgruppe, 
verghchen nut 65,0 ± 123 s m der KontroUgruppe. 

Im Fall der Verabreichung von Aspirin (100 mg/kg) lag sie uber der Kontrollgnippe bei 165,1 ± 343 s. Die 
Ergebnisse smd m Fig. 6 gezeigt Diese zeigt ein Diagranmi der Blutungsdauer, wenn das Antithrombosemittel 
der vorliegenden Erfindung und Aspirin als KontroUe verabreicht werden. 

(2) Bestimmungder gesamten Blutgerinnungszeit 

Am nSchsten Tag nach der Bestimmung der Blutungsdauer wird die Ratte durch Ether betaubt, und 4,5 ml Blut 
werden mit emer Plastikspritze, welche 0,5 ml einer 3.13%igen Natriumcitratlosung enthalt, aus ihrem Herz 
entnommen. Das entnommene Blut wird vorsichtig in der Spritze gemischt, 1 ml Blut wird in ein Glastestrdhr- 
djen gegeben, wobei 1,7% CaCl2.2H20 (200 jU) dazugegeben weitien. und unter Rflhren wird die Zeitdauer der 
BUaung der Koagulation bei Raumtemperatur gemessen. 

Als Ergebnis dieses Versuchs war die gesamte Blutgerinnungszeit abhangig von dem verabreichten Volumen 
verlangert: 130.1 ± 20.5 s bei 10 mg/kg, 140,9 ± 14.2 s bei 100 mg/kg, 150.6 ± 17.6 s bei 300 mg/kg in der 
Versuchsgruppe, verghchen mit 109,4 ± 14,0 s in der Kontrollgnippe. AuBerdem bendtigte Aspirin (100 mg/kg) 
als KontroUe 137,2 ± 19,4 s. Die Ergebnisse sind in Hg. 7 gezeigt. welche ein Diagnumn der gesamten 
Blutgennnungszeit zeigt. wenn das Mittel der vorliegenden Erfindung und Aspirin verabreicht wurden. 

(3) Bestimmung der Piasmagerinnungszeit 

Plasma wird aus dem in dem obigen Versuch gesammelten Blut durch Zentrifugation bei 25 000 rpm erhaltea 
Erne vereinigte Probe mit 100 jil Plasma und 50 pi einer 50 mM CaCb Losung wiixl bei 37»C in einem Testrohr- 
chen geschQttelL Die verstnchene Zeit vom Zugeben des CaCb bis zum Beobachten des Gerinnsels wird 

gemessen. 

"^""^^ Plasraagerinnungsdauer abhangig von dem verabreichten Volumen 
vergrdBert: 177, 5 ± 37,6 s bei 10 mg/kg, 219,8 ± 57^ s bei 100 mg/kg, 233,1 ± 83,2 s bei 300 mg/kg in der 
y^Ti J!^PPA-''"o ^"^^J^^ ^^-^l^^' "^^^ KontroUe. Im FaU von Aspirin (100 mg/kg) als KontroUefdauerte es 
f; I J ^ Rg- 8 gezeigt Diese zeigt ein Diagramm der Piasmagerinnungszeit, wenn 

das Mittel der vorliegenden Erfindung und Aspirin injiziert warden. 

4. Inhibition der Lipidhyperoxidation und der Enzymaktivitat im Plasma 

a) Bestimmung von Inhibitionswirkungen bei der Malondialdehyd (MDA)-HersteUung 

1 ml einer Plattchenaufschwemmungslosung wird zu einer isotonischen Usung eines Extraktes aus grunem 
Tee (Endkonzentration 1 mg/ml) zugegeben. und dazu weaien Ca+ + und CoUagen zugegeben. Danach werden 
zu der resultierenden Mischung 2 ml TBA zugegeben. gefolgt von Erwarmen fOr 20 min bei QO'^C. dann wd es 
auf Raumtemperatur abgekuhlt und 10 min lang bei 3000 rpm zentrifugiert Die optische Dichte der roten 
Losung, welche sich rni oberen Teil der prezipitierten Plattchen befmdet, wird bei 535 nm gemessen. und die 
vt^^^n"? uP''^I?^^'^^'".^R^.?^^^ aufgnind des molaren Absorptionsindex des MDA-TBA Konjugates von 
1^6 X 105 berechnet, ^odurch die mhibitorische Wirkung des Extraktes aus grflnem Tee gegenQber der Uoid- 
hyperoxidauon gezeigt wird ^ 

Die Menge an produziertem MDA, welche durch die Reaktion des Sdcundarproduktes der Lipidhyperoxida- 
tion erzeugt wird. kann als ein Kriterium der gesamten Upidhyperoadation verwendet werden. Extrakte aus 
grunem Tee zeigten diese Wirkungen in dem gleichen AusmaB mit Aspirin, welches die Aktivitat von Phospholi- 
pase A2 Inhibitoren, wie z. B. Primaquin. Chinacrin und Oxygenase inhibiert 

b) Bestimmung der Aktivitat der Abgabe von Arachidonsaure 

Ein Extrakt aus granem Tee(Endkonzentrationl mg/mlXCa++ und CoHagen werden zut ml einer Plat^^^^ 
aufschweramungsI6sung zugegeben und bei 37»C inkubiert Nach 30 min werden die Plattchen rasch durch einen 
Membranfilter abgetrennt und das Filtrat wird unter pH 3 angesauert Die resultierende L5sung wird zweimal 
mit2 ml Extraktionsl6sungsmittel (Chloroform iMethylalkohol « 1 : l.v/v)extrahiert Die durch Zentrifugation 
erhaltene untere Chloroformschicht wird in ein anderes Testf^hrchen uberfQhrt und durch Stickstoffgas ge- 
trocknet Das getrocknete Material wird mit 50 jd Dimethylformamid (DMF) gelost und zu der resultierenden 
Losung werden 50 pi DMF Ldsung, welche 12 mM Monodansylcadaverin und 2 pi Diethylphosphorocyanidat 
enthait. zugegeben, und ^e resulderende Mischung wird bei Raumtemperatur 15 min lang stehen gelassen, so 
da8 Arachidonsaure mit Fluoreszenz markiert wird. 

Die mit Fluoreszenz markierte Arachidonsaure wird mit 50% Methanol : Acetonitril durch ein Elutionsver- 
fahren mit Imearem Gradienten auf einer Umkehrphasensaule eluiert und mit einer Anregungswelleniange von 
340 nm und emer FluareszenzweUeniange von 520 nm nachgewiesen. 

Wie durch die quantitative Bestimmung der Arachidonsaure gezeigt, ist die Anderung der Arachidonsaure 
durch Extrakte aus grflnem Tee geringer als die von Primaquin und Chinacrin. Daher wu-d angenommen, daB 
&ctrakte aus grflnem Tee eine Lipidhyperoxidation und eine Plattchenagglutination durch Inhibierung von 
Cyclooxygenase oder Lipoxygenase, eher als PhosphoUpase als WirkbestandteU in den Plattchen verhindem. 
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6. TherapeutiscfaeHypertipidamiewirkungen — Andperoxidatioiiswirkung(^ 

Der Extrakt aus grfinem Tee wird zu einer Lebermikrosomenfraktion (1,5 mg Protein/ml) einer Ratte hinzu- 
gegeben, und Cystein (Endkonzentration 500 ^iM) und Eisensulfat (Endkonzentratbn 5 jiM) werden dazu hinzu- 
gegeben und die resultierende Mischung wird 30 min lang bei inkubiert 3 ml 10%ige Trichloressigsaure 
wird dazu hinzugegeben und 2 m] des Oberstandes werden nach einer Zentrifugadon abgenotnmen. 0,67% TBA 
Losung wird dazu hinzugegeben und die resultierende L5sung wird in kochendem Wasser 15 min lang aktiviert 
und nach dem Abkuhlen wird die optische Dichte gemessen. 

7. Untersuchungen fiber eine physiolo^che Funktionalitfit — Antihypertoniewirkungen (in vitro) 

Inhibitionswirkungen gegenaber dem Angiotensin-umwandelnden Enzym (ACE) 

ACE ist ein Enzym, welches auf Renin-Angiotensine wirkt, welche eine Schlflsselrolle bei der Steuerung des 
Blutdrucks. Kdrperflussigkeiten und Elektrolyten in vivo spielen. Dieses Enzym wandelt Angiotensin I zu 
aktivem Angiotensin II urn, indem es ein Dipeptid (His --Leu) von dem C-terminalen Ende von ANG I, welches 
von Renin produziert wird, abspaltet Das Enzym spielt ebenfalls eine wichtige RoUe bei der Steuerung des 
Kreislaufs in einem lebenden K5rper, da es ANG II im hypertonischen System aktiviert und Bradykinin im 
hypotonischen System inaktiviert 

DemgemSB kann aufgrund der Inhibitionswirkung des Extraktes aus grQnem Tee auf das Enzym, die Wirkung 
des Extraktes aus gninemTee als einem Blutdruck-senkenden Mittel bewiesen werden. 

Aspirin ist ein starkes Antikoagulationsmittel, jedoch ist es wegen emster MagenstSrungen unmogiich, es 
langer einzunehmen. Ira Gegensatz dazu wurde von dem antithrombotischen Mittel der vorliegenden Erfindung 
bewiesen, daB es sowohl keine Nebenwirkungen wie eine Magenstdrung zeigt, als auch die gleiche oder sogar 
eine groBere Wirkung wie Aspirin aufweist. 

Als das Ergebnis des obigen Versuchs besitzen Extrakte aus grfinem Tee gem^B der vorliegenden Erfindung 
eine herausragende antithrombotische Wirkung. 

Daher konnen Extrakte aus griinem Tee nach der vorliegenden Erfindung als Anrithrombosemittel,Thrombo- 
genesehemmende Mittel oderThromboseursache-hemmende Mittel verwendet werden. 



Test der akuten Toxizitat 



Eine physiologische Saizlosung, welche einen Extrakt aus grQnem Tee enthalt, wird durch orale und intraveno- 
se Applikation ICR-Ratten verabreichL Der LD50- Wert wird durch die Sterblichkeit nach 72 Stunden berechneL 
Die Auswertung erfolgt nach der Up-and-down-Methode. Die Ergebnisse sind wie foigt 



verabreichtes Verabreichungs- Anzahl der LD5Q 

Material weg Tiere mg/kg 

Extrakt aus intravenos 10 500 
griinem Tee 

Extrakt aus oral 10 1000 
griinem Tee 



Wie nach den obigen Ergebnissen beurteilt. hat das Antithrombosemittel der vorliegenden Erfindung eine 
geringe akute Toxizit&t. 

Der Extrakt aus grQnem Tee gem&B der voriiegenden Erfindung kann von 1,0—2000 mg/kg, von einem bis zu 
vielen Malen pro Tag, abhSngig von Alter, Geschlecht oder Symptomen des Patienten oder dem Zweck der 
Vorsorge dosiert werdea 

Die Extrakte aus griinem Tee gemaB der vorliegenden Erfindung kdnnen zu pharmazeutischen Erzeugnissen 
verarbeitet werden, indem sie mit gewdhnlichen Hilfsstoffen wie z. E Vehikel, Bindemittel, Gleitmittei, Losungs- 
mittel, VerdUnnungsmittel usw.gemischt werden. 

Es folgen Beispiele von Erzeugnissen gemaB der vorliegenden Erfindung. 

Zubereitungsbeispiel 1 

Zubereitung einer Tablette 

Extrakte aus griinem Tee 1 0 mg 

Lactose 20 mg 

Starke 20 mg 

Magnesiumstearat geeignete Mengen 
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Die obigen Bestandteile werden gemaB aJlgemeinen Herstellungsmethoden von Tabletten zu 50 me Tabletten 
verarbeitet 

Zubereitungsbeispiel 2 

Zubereitung von Kapseln 

Extrakte aus grOnem Tee 100 mg 
Lactose 20 mg 

Stfirke 19 mg 

Talkum \ mg 

Magnesiumstearat geeignete Mengen 

gefflUt^*^^^^" ^^standteile werden gemSB allgemeinen HersteUungsverfahren von Kapseln in 50 mg Kapseln 

Zubereitungsbeispiel 3 

Zubereitung einer Flflssigkeit 

Extrakte aus grunem Tee 1 00 mg 

Isomertsierte Saccharide 10 mg 

Honig 500 mg 

Nikotinsaureamid (amtL Arzneibuch) 20 mg 

Koffeinanhydrid (amtL Arzneibuch) 30 mg 

Natriumbenzoat 70 mg 

Die obigen Bestandteile werden gemaB allgemeinen Herstellungsmethoden von Flflssigkeiten zu einer Flfls- 
sigkeit gemischt. in braune 100 ml Flaschen gefOlIt, abgedichtet und pasteurisiert 

Zubereitungsbeispiel 4 

Zubereitung einer Injektionslosung 

Extrakte aus grflnem Tee 5 mg 

Steriles Wasser geeignete Mengen 

Die obigen Bestandteile werden gemaB allgemeinen HersteUungsverfahren zu einer Injektionslosung verar- 
beitet und m 2 ml AmpuUen gefuUt. abgedichtet und sterilisiert 

Zubereitungsbeispiel 5 

Zubereitung von Weichkapseln 

1) Bestandteile zum Fullen 

Extrakte aiis grflnem Tee 10 mg 

Polyethylenglycol 230 mg 

Glycerin 20mg 

2) BestandteUefardieTrockenhflHe(Gew..%) 

Gelatine 52% 

Glycerin 32% 

Anidrisorb 35/70 12% 

Wasser 5% 

Die obigen Bestandteile werden gemaB allgemeinen HersteUungsverfahren von Weichkapseln zu Weichkap- 
seln verarbeitet 
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Zubereitungsbeispiel 6 

Zubereitung von Granulat 

^ ExtrakteausgrOnemTec 10 mg 

Lactose 25 mg 

Die obigen Bestandteile werden mit einer Extnisionsgranuliermaschine zu Granulat verarbeitet 
Auf der anderen Seite kann der Extrakt aus granem Tee gemaB der vorliegenden Erfindung als Zusammenset- 
zung verwendet werden, in weicher der Extrakt aus grOnem Tee mit anderen gut bekannten pharmakologischen 
Materialien. welche unterschiedliche Wirkungen haben, gemischt werden. Solche Zusammensetzungen sind in 
den Umfang der vorliegenden Erfindung eingeschlossen. 

Patentansprflche 

I. Pharmazeutisches Erzeugnis mit Antithromboseaktivitat, enthaltend einen Extrakt aus grunem Tee ais 
einen Wirkbestandteil und pharmazeutisch annehrabare Hilfsstoffe, das durch ein herk6mmlidies Herstel- 
lungsverfahren in eine pharmazeutische Form gebracht wurde. 

Z Pharmazeutisches Erzeugnis gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Form ein Pulver ist 

3. Pharmazeutisches Erzeugnis gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Form eine Tabiette ist 

4. Pharmazeutisches Erzeugnis gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die Form eine Kapsel ist. 

5. Pharmazeutisches Erzeugnis gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Form eine Flussigkeit 
ist 

6. Pharmazeutisches Erzeugnis gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Form eine Weichkap- 
sel ist 

7. Pharmazeutisches Erzeugnis gemaB Anspruch I, dadurch gekernizeichnet, daB die Form eine Injektions- 
losung ist 

8. Pharmazeutisches Erzeugnis gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB die Form ein Granulat ist 

9. Verfahren zur Hersteilung eines pharmazeutischen Erzeugnisses mit Antithromboseaktivitat, wobei man 
einen Extrakt aus grunem Tee als Wirkbestandteil, zusammen mit pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstof- 
fen, unter Verwendung eines herkommlichen Herstellungsverfahrens in eine pharmazeutische Form bringt 

10. Verfahren gemaB Anspruch 9. dadurch gekennzeichnet, daB man den Extrakt aus grOnem Tee dadurch 
herstellt, daB man 

getrocknete griine Teeblatter, gerdsteten Tee oder grOnen Instanttee mit Wasser oder einer LSsungsmi- 
schung aus Wasser und niedrigem Alkohol zur Entfemung unl6slicher Bestandteile hydrothermal extra- 
hiert, 

den erhaltenen Extrakt konzentnert, 
das erhaitene Konzentrat mit Wasser Idst, 

die erhaitene Ldsung zur Entfernung nichtpolarer Materialien rait einem organischen Ldsungsmittel extra- 
hiert 

die erhahene wSfirige Schicht konzentnert und 

die Flfissigkelt, welche von dem erhaltenen Konzentrat abgetrennt wurde, durch eine Saule erneut konzen- 
triert 

I I. Verfahren zur Hersteilung eines Extraktes aus grunem Tee, wobei man 

getrocknete griine Teeblatter, gerosteten Tee oder grunen Instanttee mit Wasser oder einer Losungsmi- 
schung aus Wasser und niedrigem Alkohol zur Entfernung unl6slicher Bestandteile hydrothermal extra- 
hiert. 

den erhaltenen Extrakt konzentriert, 
das erhaitene Konzentrat mit Wasser Idst. 

die erhaitene Ldsung zur Entfemung nichtpolarer Materialien mit einem organischen Ldsungsmittel exlra- 
htert, die erhaitene w^rige Schicht konzentriert und 

die Fltissigkeit, welche von dem erhaltenen Konzentrat abgetrennt wurde, durch eine Sdule erneut konzen- 
triert 
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iS-g-feiCTK^&T. 2mo 1 /Lfig? (3 1 OmL) 

(SOOmL) X2^mmLfZo ^ISJl^^^it. 
&¥P:ftJS7K (iSOmL) T'fti^Lfio *«®Sril7KK 

@*L. 3- (2-^^/i-^;^7:ii^/W) -2-i/:5^n 
-^:^rir:^-l-;^:x (lOOg) S:5^*Sfe<0?fl<^ife^ L . 

[00 2 8]'H-NMR (CDCI3) 6 ppm: 
2. 14-2. 21 (2H, m) , 2. 45 (3H, 30 
s) , 2. 50 (2H. t. J = 7. 3Hz) . 2. 6 
7 (2H, td, J = 6. 0, 1. 6Hz) . 6. 04 

(IH, t, J = l. 6Hz) , 7. 08 (IH, d 
d, J = 7. 6, 1. 3Hz) . 7. 1 8 (IH. t 
d, J = 7. 3. 1. 6H2) . 7. 27-7. 35 

(2H, m) 

[0 0 2 91 (##0'J2) 

3- (2 ^:x;^/^/^^-/^:7:I:r::y^) -2->^ 
^-trv- 1 

3- (2 - 2 - D^:^^ir > 40 
-l-:^^V (59. Og) , TirhV (5 0 0mL) jo 

J:U5* (lOGmL) 7k?&JKj$T. i^K* 

(1 9 5 g) ^^p^fco i^t^r:t^y> 

i^mmm) (4 4 e g) ^25'j^mMixmmL. m 
m'rhv^j^{2e. 5 g) (o* (1 7 omL) mm^ 

tZo «®ifelC* (5 0 0mL) ^Mpl. ftg^oi^/u (6 
OOmL) X2\simthLtio ^^:>itfz^«®Srg&fD:ftife 50 
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* (2 OOmL) TffiifL. mMmm'^y^-i^'>M.x^ 

JSLfCo «EET^{i®5feL. 3- (2 

l-:tV (56. Og) i:&m&<omik^tLXmfZo 
[0 0 3 0] 'H-NMR (CDC 1 3) 6 ppm: 
2. 15-2. 30 (2H, m) . 2, 54 (2H. 
t, J = 6. 8Hz) , 2. 6 5-2. 7 5 (2H, 
m) , 3. 04 (3H, s) , 5. 94 ( 1 H, t, J 
= 1. 6Hz) , 7. 24 (IH, dd, J = 7. 6. 
1. IHz) . 7. 50-7. 60 (IH, m), 7. 
60-7. 70 (IH. m). 8. 09 (IH. dd, 
J = 7. 8, 1. OHz) 
[00 3 1] (##fl»j3) 

p y K 

^nn;^>ru>j^>^K (1 7 3 3 g) ^C7K?ft^i^|iT. 4-/ 
h:¥i/-<>Xr^ K (1 50g) ilS^mM-tXii^L 

To^jDx.ybo ^(DiB^^i^^m^xi 4^rmwm. so 

"CX^io^Zl, d^mWLfz. RJtU^m^Tk (7k 
iJ^ciyK(230g) 

[00 3 2]' H-NMR (DMSO-dJ 6 p p 
m: 3. 81 (3H, s) , 7. 00 ( 1 H, d, J 
= 8. 5Hz), 7. 10 (IH. brs). 7. 84 
(IH, dd, J = 8. 5, 2. 5Hz), 7. 87 
(IH. brs), 8. 23 (IH, d, J = 2. 5H 
2) 

[0 0 3 3] (#%«SJ4) 

5-^/W<^^ji.-2-?^ h^i^^>^>:^/\^:^:^/Ui7 
n y K ( 1 5 0 g ) ( 1 . 8 0 L) 

7|C?&lt«^T. JS{b^:t^/U (2 1 9mL) $rigT 
N, N->?^^/W/}^/Ui^r ^ K (2. 3 0mL) ^ 

*p^. 5 5t:jcT3i^raat«iLfco Rmm^^i:m^T 

7}^::^/Ui5r p y k (8 6. 8 g) ^#fCo 
[00 34]*H-NMR (CDCI3) 6 ppm: 
4. 1 6 (3H, s) , 7. 24 ( 1 H. d. J = 8. 
8Hz), 7. 96 (IH, dd, J = 8. 8. 2. 2 
Hz) , 8. 28 (IH, d, J = 2. 2Hz) 

[00 3 5] immm i ) 

(3-tKn:^>~2' ^ /ut'^o:::!/!/' 
-4-^;u) 

9 7%KES& (25. 3mL),*(50. 7mL):fcJ: 
0«1. 2--:/^ h:^r>:ii^> (6 0 OmL) OZg-g^it^ 
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- 2 D^^^rirV- 1 - Ti-y (118. 9 g) 
Ol, 2-v?j?« h^i^=^^> (3 6 OmL) 

• -*fiiJfe (13 1. 2 g) i:m9:iMx,ito 

S.JtM'^m^yk (3 6 OmL) imK.. hyuir. 
> (3 0 OmL) T-ttfflU^o *l«:7^h7fc Kn^y 
:^ (3 6 OmL) i6^Xfh/\^:r,l^ (1 2 OmL) <D&^ 

/L*g^{b-:hh!;^>i.7Kj§fKr*2lEl}*fflLfCo #«btifc 10 

*iic7k;'&T. «mK«r*iix.-c p H 1 \cmm Rg?^ 

«J£T-e^^S^L. ||life@«sco (3-t Kd^ 
i^-2' -^^>:^/U^:=i/\^}i*yztL:^/U-4 — ( /\^) R 
K (9 7. 5 g) ^mtco 

[003 6l*H-NMR (DMSO-de) 8 pp 
m : 2. 8 2 (3H. s) , 3. 5 3 (2H, s) , 
6. 78(1H, dd, J = 7. 8, 1. 4Hz), 
6. 85 (IH, d, J = l. 4Hz), 7. 18 (1 20 
H, d, J==7. 8Hz) , 7. 39 ( 1 H, dd, J 
= 7. 5, 1. OHz) , 7. 6 0-7. 70 (IH. 
m), 7. 70-7. 80 (IH, m), 8, 08 (1 
H, dd, J = 7. 7. 1. 3Hz) , 9. 70 (1 
H, b r s) , 1 2. 1 7 (1 H, b r s) 

[0 0 3 71 (»teM2) 

(3-tKn:^>-2' iJ'V^/WTjxr^/Ut'^ain/W 
-4-^/1-) r-ir hr ^ K 

(3-fc:KP^e/-2' ^ V;^/W7}>:=i/Hf7iii^/U 
-4 — T/l^) g^®^ (4 7. 0 2 g) Ox f^t Kn7 7 30 

y (3 8 OmL) mmiiC^ ^u\cxmwT. M7i(.mm 

(7 2. 4mL) ^APx.. 5 0\:r* 2 ^F«1Jti^|i Lfc^ S 
lJ:S'&tllC7k?&jtl$Tx 2 8%rv^^T7k (1 8 7m 
L) ^2 O^r0l;O^ttTffiTL. ?gT*^T^. ^^UT'^f:) 
tcil^Fpmi^Lycio *^gSr5^3l^^. TK^^g^g&^^yb 

(2 5 OmL) T-3|p]ttWtfCo -g^t^-tirfc^f^li^rtaSl 

^ig*i 5 OmL r^ifci^u ^mmirmAmfk-^^^i^ 

^j^x^^mLfzo ^m^^^^m. ^m^mEETmim 

^U. m^mC7i<. (2 5 OmL) SrilDx., ^^UtCT 1 B# 

Fsmi^L^o #<bttyt)g^*«a6. * (10 OmL) -e 40 

i5fe?^L. (3- t Kn:^r^>- 2* - ;^ ^ >;^/L'/iN^/U fc' 
:7 3i^yix-4->r;u) r-ir hr ^ K (3 0. 4 g) SrS^ 

10 0 3 8] 'H-NMR (DMSO-de) 6 pp 

m : 2. 8 3 (3H, s) . 3. 4 4 (2H, s) , 

6. 7 9 (IH, d d, J = 7. 8, 1. 5Hz) . 

6. 8 0-6. 9 0 (IH, m) , 7. 03 ( 1 H, b 

r s) . 7. 15 (IH. d. J = 7. 8Hz) . 7. 

38(1H. dd, J = 7. 5. 1.0Hz),7. 4 

6 (1 H, b r s) , 7. 6 0- 7. 7 0 (1 H, 50 
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m), 7. 70-7. 80 (IH. m), 8. 08 (1 
H, d d. J = 7. 5. 1. 3Hz) ,9.96(1 
H, s) 

[0 0 3 9] mmms) 

2- (3- t Kn:^f >-2* -;^^>:^>ru;^ri/wtr7 3c: 

-4->r/U) Tir hr ^ K (3. 78g)(Dxh^tK 

ayyly (17ml) fgiSfSlC, 7kJ^}ti*T. 0.93 
M7^y> ' "rhyt y y yfif^cDy' hyt Yxiyy 
l^mL (4 0. OmL) Sr 1 0 5J'fe1;6^JtrigTL/c, C 
OKJSS'&^iSr^ia-eso^^. jgiv^TJOfSiSSST. 3^ 
r«TO}$L:rc. SJ^^^i^ifelC. tKJ^JH^I^T. 2mo 1/L 
(2 5. OmL) <Sr^?aicaicL/j:;45JbjgTL. ^ 

MT3 0 4>. i^v^r5ot:r-3o^^jSj$Lfco s^SiS-g^ 

^(-> 7)c/*ft}ti$T. 2 mo 1 /L7Kg^{b:^hy 
?K (3 0. OmL) ^;f)Dx.TpHl OfCf^gSt. ftg?^ 
^v'l' (6 OmL) T-SlEiattiLfCo ^t>itfcW«lSr7K 
(lOOmL) *5j:U5ffiS)tftie* (lOOmL) t?i5t# 

iSET^iKW^L. WEjm (2. 9 8g) 
fco 'l<^fi*J^c%Srh/U:t^/-.f yypy^y— (9 : 
1 ; 3 0. OmL) r-Sci^L. 2- (3-t Kn:3|riX- 
2* -;^^V;^/U;jNrz/Ufcr:7:r:=:/i/-4-^yu) 
V (2. 6 2 g) 5:#fCo 

[0040] 'H-NMR (DMSO-de) 6 pp 
m:2. 70 (2H, t, J = 5. 7Hz), 2. 80 

(3H, s) , 2. 8 0-2. 9 0 (2H, m) , 6. 
00-6. 50 (2H, brs), 6. 69 (IH, d 
d. J = 7. 6, 2. IHz) , 6. 7 3 (IH, d, 
J=2. IHz) , 7. 05 (IH, d, J = 7. 6H 
z), 7. 37 (IH, dd, J = 7. 6, 1. 2H 
z), 7. 60-7. 65 (IH, m), 7. 65- 

7. 75 (IH, m), 8. 07 (IH, dd. J = 

8. 0, 1. 3Hz) 

[0 0 4 1] (#%fi«j5) 

5-v^ry-N- [2- (3-t: Kni!rv^-2* - ^ 

2- (3-1: Kn^i^-2* -p< >;^/^7J^::^y^t:'7 3l 
-yi,-4_^^^) m^/ur^V (120 g) . =rYy\i 
Yuyyy (1. 5 6L) . V^)^^)\^T%:y (2 8 7 
mL) :JoJ:t/^ (5 0 4mL) (OWi^mX^. - 

1 5t:-ejtj^T. 5-v'r/-2-;< h:3t-v^^>if>'>^ 
/U^^^yU^pi; K (9 5. 4 1 g) ^7^r«1;!i>»tr^S»D 
L. SJS^^4^^f^^f4^T-Cl. S^r^Ml^L/'Co 
S^^i^ETiS^^. ^^ffilcx h^t:Kn77>(960 
mL) Srftlx.T^«L. 7k?&}tlfT. lmol/L*K 
Wi.'t V ^) ^ M^-^mWi (1. 2 5L) ^tStl/Io ::cor^ 

"^^^ h/u^y (4 8 OmL) , ^l^T h/^^V-r h 
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7t Kd77> (6 0 0mL) T*2lEl«c^Lyto *1 

^If^mWT. 2mo 1 /LJfig? (6 6 OmL) 4r:IJD 
x.Xm\±tL. mm^^^i^ (5 7 0mL) T-2lE]|ftfflL 
tZo '&^'^?'c*a^^iaiP:ftlS7K (2 4 0mL) T'gfei^ 

jSJET^iES5feL. [2- (3- 

-vfyi.) jif-yu] -2-p< h^v^^vifv;^/U'3}^:^T^ 
K (1 5 8. 9 6 g) *efeH(*:i: LT^ySio 
[00 4 2I'H-NMR (CDCh) 8 ppm: 10 

2. 69 (3H, s) . 2. 87 ( 2 H, t, J=6. 
9Hz), 3. 20-3. 30 (2H. m). 3. 98 

(3H. s) , 5. 34 (IH, t. J = 5. 7H 
z) , 5. 9 3 (IH, s) , 6. 8 8 ( 1 H, d d, 
J = 7. 6. 1. 6Hz) , 6. 97 ( 1 H, d, 1. 
6Hz), 7. 05-7. 15 (2H, m), 7. 33 
(IH, dd, J = 7. 6, 1. 3Hz), 7, 56 
(IH, td, J = 7. 6. 1. 3Hz) . 7. 65 
(IH, t d, J = 7. 6, 1. 3Hz) . 7. 8 2 
(IH. dd, J=8. 5. 2. 2Hz), 8. 15- 20 
8. 2 5 (2H, m) 

[004 31 i^nme) 

[4- [2- (5-v^ry-2-p< h^^t-i/^Vifi^J^yu 

jJ^-zi^T^y) ^^/u] -2' -?^^y>^/i^7t^=-/i^\fy 

5-'>r/~N- [2- (3-t KD=^i^-2' 
:x;^7U3js:=.;Ufcr:7 3:— yV-4-^/U) J^^/W] -2-p< 
h^v^^V-^VX/Uv-t^vr ^ K (5. 7 2g) CON, N 
-i>/^/U7t^/\^M.r^ K (5 7mL) ^JSiCN, N-v? 

yyp tVV3i^/ur ^ > (2. 4 6mL) ^XD^y'a 30 
^g^g^:i^^/W (1, 3 7mL) Sr^Dx.. 5O*C-C150# 
P«1}Ii$LfCo S/S^i-g-^Sr* (lOOmL) m 
(15 0mL) - h/U:3i> (2 0mL) -Cttffi 

^/W7rX<^ [4- [2- (5-i^T/-2-> h:^r'> 
^>if>:^/l-;t>^/wr ^ /) ri^f-yu] -2' -p^^J^V^^ 
yU/jN::^/Ut';7:i::=i/U-3--f /UPd-^^rv^] 40 
(2. 9 6 g) S:#/ho 

[0044l'H-NMR (CDCI3) 6 ppm: 

1. 28 (3H, t. J = 6. 9Hz) , 2. 59 (3 
H, s) , 2. 9 5 (2H, t , J =6. 6Hz) . 

3. 30-3. 6 0 (2H, m) , 3. 99 (3H, 

s) , 4. 23 (2H, q, J=6. 9Hz) , 4. 6 

8 (2H, s) . 5. 43 (1 H. t, J = 6. 3H 
z). 6. 95 (IH. dd. J = 7. 6, 1. 6H 
z) , 7. 04 (IH. d, J = l. 6Hz) . 7. 0 

9 (IH, d, J=8. 5Hz) . 7. 20 (IH. 50 
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d, J = 7. 6Hz) . 7. 36 ( 1 H, dd, J = 
7. 6, 1. 3Hz) , 7. 5 7 ( 1 H. t d, J = 

7. 6, 1. 3Hz) , 7. 6 5 ( 1 H, t d. J = 
7.6, 1. 3Hz).7. 80(1H. dd. J = 

8. 5. 2. 2Hz) . 8. 2 0-8. 2 5 (2H. 
m) 

{00 4 51 {^nmi) 

[4- [2- (5->-r/-2-t Kp:^>-^y-fef>^;^ 

[4- [2- (5-'>r/-2-p< h^i/^^^ifV^^/U 
7}x^;vT^/) Ji^yu] -2' ^ v;^yU7}^=.yvtr7 
ic:=./]^-3-^/U:^^i^^ ftftoi^yu (4. 6 2g) <0 
N. N-v^;^^/W;}>/l.ixr ^ K (4 0mL) mm^^mt 
'Ji'^M. (1. 0 3g) StSPx.. 1 4 0X:X2mMmW 

Ltio KJt^m^^i:mmzm\.rz'^. rk^^/v (6o 

mL) - h/U:!:^ (6mL) - 1 m o I /Lfi^ (3 2 
mL) S-g-i^icaVNff, ^ffi^^^^SlL. ^mm^ Im 

:7^- (^ffl^l«:gt^-StKiii^/v) T-WiSiL. ilfe 
T^jvyr7.(r> [4- [2- (5-C/T/-2-t Kd 
=^i^-<v■^y;;^/^7J^^/^r ^ /) Ji^yu] -2' -^^ 

>;;^yU7}>^/l.ey'iiirz/U-3~>f/U;^:3(re^] 
(3. 6 7 g) ^ttfco 

[00461 'H-NMR (DMSO-de) 6 pp 
m:l. 14 (3H, t, J = 7. 3Hz), 2. 71 

(3H. s), 2. 75-2. 82 (2H. m). 3. 
07-3. 16 (2H. m) , 4. 10 (2H. q, J 
= 7, 3Hz) . 4. 75 (2H. s) . 6. 90- 

6. 9 5 (2H, m) , 7. 12 ( 1 H, d. J = 8. 
5Hz), 7. 20-7. 30 (IH. m). 7. 38 

(IH. dd. J = 7. 6, 1. 3Hz) . 7. 45- 

7. 60 (IH. b r s) . 7. 6 5 (IH. t d, J 
= 7. 6. 1. 3Hz) . 7. 75 ( 1 H, td, J = 

7. 6. 1. 3Hz) . 7. 8 7 (1 H. d d. J = 

8. 5. 2. 2Hz) , 8. 01 ( 1 H. d. J = 2. 
2Hz) . 8. 07 (IH, dd. J = 7. 6, 1. 3 
Hz). 11. 80-1 2. 30 (IH. br) 

(004 71 (##0iJ 8 ) 

[4- [2- (5-:^yP/^^ ^ hV/U-2-fc Yxi^i/ 

^>"^v;^/u*;^/pr ^ y ) -2' -7«^y;=^ 

y^;^;;z/^fc'>':cny^-3->r/^;?^:^f'>] KS^inf-yi. 
[4- [2- (5-v'ry-2-t Kn^ri/^>if>;^ 

:7 3i:n/u-3-^/U.;^:^f.e/] g^^ai5^/i. (14 9mg) 
(Om^'i^i'Ci^n-:^^ J (1. OmL) 

rfiTlc3i^r«Htl^|iLyh. w^lA^^m^'m.T\z.mk\. 

tz, 0IS<O^^y-/U (1. OmL) ^JKlCBtKTV^ 
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=~^J>. {2 0 6mg) ^IBtl. m^TKl^m^W^X^ 
[4- [2- (5-:^/W<^ ^ hV/W~2-t Kn^C/ 
4 1 m g ) 

[004 8]'H-NMR (DMSO-de) 8 pp 
m:l. 13 (3H, t. J = 7. 3Hz), 2. 72 

(3H. s) , 2. 7 5-2. 8 5 {2H, m) , 2. 10 
90-3. 00 {2H. m) , 4. 09 (2H, q. J 
= 7. 3Hz) . 4. 76 (2H, s) . 6. 43 (1 
H, d, J = 8. 9Hz) , 6. 9 0-6. 9 5 (2 
H, m) , 7. 20 (IH. d, J = 7. 9H2) . 
7, 3 9 (IH, dd, J = 7. 6, 1. 3Hz) , 
7, 57 (IH, dd. J = 8. 9, 2. 3Hz) , 
7. 65 (IH. t d, J = 7. 6, 1, 3Hz) . 
7. 74 (IH. t d, J = 7. 6, 1. 3Hz) . 
7. 85-8. 15 (4H. m) , 8. 45-8. 80 

(2H, b r) 20 

[0049] 9 ) 

[4~ [2- (5-;it;/W/^^ ^ hVyW-2- t Kn^ri^ 

[4- [2- (5-;<;/W/^5 ^ K-f/w-2-fc KD:3^i/ 

jU7i^=^jU}:::y znz^/U- 3 /l^y^^i/] g^^a^^/i^ (2 
90mg) Or-t h:=:hy7V (1. OmL) (C 2 m 
o l/L7Kg?^t:-:^hy e^ATk^g?^ (0. 7 5 6mL)«r 30 
*PX> ^MTi-3 0 5^&m«^tf::. SiSil^^l;: 2 m o 
\/L^m (1. 2 6mL) ^J!jO;i. i^ETlCiS^L 
iio SISiClTKSr^JDx. SAXdf+L. ^r-ac^L. 10 
%lmo l/LiSg?-T-tr h:^hy/UT'^fflLfCo ^l±l 
?SSriSmT{-S^t. efe@f*:<z> [4- [2- (5-;^; 

^y) oi^/U] ^2' -y i5'yX/^/J^^/Ut':7a:::n/U- 
3-^/U:t=^v/] SS^-ifi®?* (2 6 0mg) ^#fCo 
10 0 5 0] 'H-NMR (DMSO-de) 6 pp 
m:2. 73 (3H. s), 2. 80 (2H. t, J== 40 
7. 3Hz) , 3. 10 (2H. t. J = 7. 3H 
z), 4. 6 5 (2H, s). 6. 85-6. 95 (2 
H. m) . 7. 16 (IH. d. J = 7. 6Hz) , 
7. 23 (IH. d. J = 8. 3Hz) . 7. 37 (1 
H, dd, J = 7, 3, 1. 3Hz). 7.66(1 
H. td. J = 7. 6. 1.3Hz). 7.75(1 
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H. t d. J = 7. 6, 1. 3Hz) , 7. 8 9 (1 
H. dd. J = 8. 3. 2. IHz) 8. 08 ( 1 H. 
d d. J = 7. 9, 1. 3Hz) . 8. 17 ( 1 H. 
d. J = 2. IH2) . 8. 9 1 {2H, b r s) , 
9. 2 8 (2H, b r s) 
(0 0 5 11 (t^i^gijl) 

Wikit^^tLX [4- [2- (5~:ltr/w<^^ K^/i- 

-2* -^i$':/;:^/U/jN::i/Ut:':7 3i:^/U-3--</^::^-df. 
i^] mm: • ^/i/;^/U7}>de KSEJK 2 . 5 m 

L. pH8. 4(7)100 mM h y • 2 0 0 mMifift;-:^ 
h y ^^i^^WfSl 8 7, 5 LioJ:U^lmM S-2 2 
2 2 (^-{L^Mpm^^liK) *S?g5 0 M L^^^a 

IS) ^ify'^^-^vi^ymmmmxo. ev/mnc 
mMLtzmmio tiL^iB^x. 3 7t:-ci 0 5>Fh1^ v 

^^-C-htyto 6 0%gtg&7k^ffi5 0/i L^*ax.-CR 
l£4rf^JhL. P^^S (4 0 5 nm) ^•^>f^D7'U-h 
y-^- (;^^ii7 h7-^:yi5^^2 5 0. ^U^a.y—'f 

[00 5 2] «9 f'7U:^yU7f> 

y i^i^^jij^igi 0 M L^iD;i/;:t)Co$r:/7>-iJ' t L 
fc, 3>ho-yKO(»^SSr5 0%Pl$i--5i:§0|S« 

[0 0 5 3] 

[«1] 





1 Cgo (tfM) 




0. 0 1 2 



[0 0 5 4] 

[«^<0^«] *:«§^(^i!i5i*fe(cj:«9. WES (V 
I) X^^ti^3-y=n=^/]^-2-i^^u^^±/i^^ 
mf^^m^WMtLXm^^ (I) T'^^ti6t':7:n^ 

(I) ^(cj:<9. aiW>5|sfJ:t)*iJ6rSv>i 

m^x\ Lf)^h^mx<mm^ (vi i n r-^^tL^ 

t Lxm^bX^mxh^o 
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= (54) Title: SUBSTITUTED OXAZOLIDINONES FOR COMBINATIONAL THERAPY 



= (54) Bezeichnung: KOMBINATIONSTIIERAPIE SUBSTITUIERTER OXAZOUDINONE 



(57) Abstract: The invention relates to combinations of A) oxazolidi nones 
of fonnula (I) and B) other active ingredients, to a method for producing 
said combinations and to the use thereof as medicaments, in particular for 
the treatment and/or prophylaxis of thrombo-emboHc diseases. 




(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft Kombinati- 
onen von A) Oxazolidinonen der Fbrmel (1) mit B) anderen Wirkstoffen, 
ein Vcrfahren zur Hcrstcllung dieser Kombinationcn und ihre Vcrwcndung 
als Arzneimitiel, insbesondere zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Ihromboembolischen Erkiankungen. 
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- 1 - 

Kombinationstherapie substituierter Oxazolidinone 

Die vorliegende Erfindung betrifft Kombinationen von A) Oxazolidinonen der 
5 Foimel (I) mit B) anderen Wirkstoffen, ein Verfahren zur Herstellung dieser Kom- 
binationen und ihre Verwendimg als Arzneimittel, insbesondere zur Prophylaxe 
und/oder Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen. 

Oxazolidinone der Formel (I) wirken insbesondere als selektive Inhibitoren des 
1 0 Blutgerinnungsfaktors Xa und als Antikoagulantien. 

Eine antithrombotische Wirkung von Faktor Xa-Inhibitoren konnte in zahlreichen 
Tiermodellen (vgl. WO 99/37304; WO 99/06371; J.Hauptmann, J. Sturzebecher, 
Thrombosis Research 1999, 93, 203; F.Al-Obeidi, J. A.Ostrem, Factor Xa 

15 inhibitors, Exp. Opin. Ther. Patents 1999, P, 931; B.-V. Zhu, R. M. Scarborough, 
Curr. Opin. Card. Puhn. Ren. Inv. Drugs 1999, 7 ^7;, 63, M. Samama, J. M. 
Walenga, B. Kaiser, J. Farced, Specific Factor Xa Inhibitors, Cardiovascular 
Thrombosis: Thrombocardiology and Thromboneurology, Second Edition, edited by 
M. Verstraete, V. Fuster, E. J. Topol, Lippincott-Raven Publishers, Philadelphia 

20 1998) sowie in klinischen Studien an Patienten (The Ephesus Study, blood. Vol 96, 
490a, 2000; The Penthifra Study, blood. Vol 96, 490a, 2000; The Pentamaks Study, 
blood. Vol 96, 490a-491a, 2000; The Pentathlon 2000 Study, blood, Vol 96, 491a, 
2000) nachgewiesen werden. Faktor Xa-Inhibitoren kSnnen deshalb bevorzugt 
eingesetzt werden in Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 

25 thromboembolischen Erkrankungen. 

Thromboembolische Gefafierkrankungen sind die haufigste Ursache von Morbidit^t 
und Mortalitat in den industrialisierten Landem (Thiemes Innere Medizin, Georg 
Thieme Verlag Stuttgart, New York; American Heart Association, 2000 heart and 
30 stroke statistical update, Dallas, TX: American Heart Association, 2000). Die 
antikoagulatorische Therapie hat sich bci der Behandlung von Gefafierkrankungen, 
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um thrombotische GefSBverschlOsse zu vermeiden bzw. um thiombotisch ver- 
schlossene GefMBe wieder zu erdffiien, bew^hrt und nimmt einen hohen Stellenwert 
bei der Prophylaxe und Behandlung von koronaren, peripheren und cerebralen 
GelSQerkrankungra ein, sowie bei der Prophylaxe und/oder Behandlung von 
5 Venenthrombosen und Lungenembolien. 

Ursaqhe fur thromboembolische Komplikationen kdnnen atherosklerotische Veito- 
derungen der GefaBwand sein, ihsbesondere StSrungen der Endothelfunktion, die zu 
akuten thrombotischen VerschlUssen fiihren kdnnen. Die Atherosklerose ist eine 
10 multifaktorielle Erkrankung, die von einer Vielzahl kardiovaskularer Risikofaktoren 
abhangig ist. Klinische Studien haben gezeigt, dass eine Prophylaxe mit Anti- 
koagulantien den Verlauf der arteriellen GefaBerkrankung nicht entscheidend 
beeinflusst. Eine gezielte Behandlung der Risikofaktoren in Verbund mit einer anti- 
thrbmbotischen Therapie ist daher vorteilhaft. 

15 

Risikofaktoren fiir koronare, periphere und cerebrale GefkBerkrankungen sind 
beispielsweise: ErhShte Serumcholesterinspiegel, arterielle Hypertonie, Zigaretten- 
rauchen. Diabetes mellitus (Allgemeine und spezielle Pharmakologie und 
Toxikologie, W. Forth, D. Henschler, W. Runimel, K. Starke; Spektrum Akade- 

20 mischer Verlag Heidelberg Berlin Oxford; Thiemes Innere Medizin, Georg Thieme 
Verlag Stuttgart, New York). Praventivmedizinische Prinzipien basieren auf dem 
Ausschalten dieser Risikofaktoren. Neben der Anderung von Lebensgewohnheiten 
gehoren dazu auch pharmakologische MaBnahmen wie beispielsweise eine 
antihypertensive Therapie, lipidsenkende Arzneimittel oder Thromboseprophylaxe. 

25 Dartiber hinaus ist zur Behandlung bei einer bereits bestehenden koronaren Herz- 
erkrankung die Kombination mit Koronartherapeutika geeignet. 

Es wurde nun ttberraschenderweise gefunden, dass Kombinationen von Oxazoli- 
dinonen der Fonnel (I) mit bestimmten anderen Wirkstoffen interessante Eigen- 
30 schaften besitzen und fur die Prophylaxe und/oder Behandlung verschiedener Krank- 
heiten besser geeignet sind als die Einzelwirkstoffe alleine. 
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Gegenstand der Erfindung sind daher Kombinadonen von 

A) Oxazolidinonen der Fonnel (I) mit 

5 

B) anderen Wirkstoffen, insbesondere mit Plattchenaggregationshemmem, And- 
koagulantien, Fibrinolytika, Lipidsenkem, Koronartherapeutika und/oder Vaso- 
dilatatoren. 

10 Unter ,JCombinationen" im Siiine der Erfindung werden nicht nur Dar- 
reichiingsformen, die alle Komppnenten enthalten (sog. Fixkombinationen), und 
Kombinationspackungen, die die Komponenten voneinander getrennt enthalten, ver- 
standen, sondem auch gleichzeitig oder zeitlich versetzt applizierte Komponenten, 
sofem sie zur Prophylaxe und/oder Behandlung derselben Krankheit eingesetzt 

15 werden. Ebenso ist es moglich, zwei oder mehr Wiiicstoffe miteinander zu kom- 
binieren, es handelt sich dabei also jeweils um zwei- oder mehrfach-Kombinationen. 

Geeignete Oxazolidinone der erfindungsgem^en Kombination umfassen beispiels- 
weise Verbindungen der Formel (T) 



20 



^'^N O 



R-Nv^R' (D. 

T 
o 



in welcher: 



25 



R' ftir gegebenen&lls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebe- 
nenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann; 
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fiir einen beliebigen organischen Rest steht; 

R\ R"*, R^, R^ R^ und R^ gleich oder verschieden sind und fur WassCTStofF oder fiir 
5 (Ci-C6)-Alkyl stehen 

sowie deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 

Bevonsugt sind hierbei Verbindungen der Formel (I), 

10 

worm 

R^ fur gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebe- 
nenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch einen Rest aus der 
15 Gruppe von Halogen; Cyano; Nitro; Amino; Aminomethyl; (Ci-C8)-Alkyl, 

das gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen substituiert 
sein kann; (C3-C7)-Cycloalkyl; (CrC8)-Alkoxy; Imidazolinyl; -C(=NH)NH2; 
Carbamoyl; und Mono- und Di-(Ci-C4)-alkyl-aniinocarbonyl, 

20 r2 far eine der folgenden Giuppen steht: 

A-, 

A-M-, 

D-M-A-, 

B-M-A-, 
25 B-, 

B-M-, 

B-M-B-, 

D-M-B-, 



30 



wobei: 
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der Rest , A" fiir (Ce-CiO-Aiyl, vorzugsweise fiir (C6-Cio)-Aryl, insbesondere 
fiir Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt fiir Phenyl, steht; 
der Rest „B" fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, 
der bis zu 3 Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, insbesondere bis zu 
2 Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO 
(N-Oxid) und O enthalt; 

der Rest „D" fiir einen gesSttigten oder teilweise ungesattigten, mono- oder 
bicyclischen, gegebenenfalls benzokondensierten 4- bis 9-gliedrigen Hetero- 
cyclus steht, der bis zu drei Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus 
der Reihe S, SO, SO2, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 

der Rest fiir -NH-, -CH2-, -CH2CH2-, -0-, -NH-CH2-, -CH2-NH-, 
-OCH2-, -CH2O-, -CONH-, -NHCO-, -COO-. -OOC-, -S- , -SO2- oder fiir 
eine kovalente Bindung steht; 

wobei 

die zuvor definierten Gruppen ,A", ,3" und ,JD" jeweils gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach substituiert sein konnen mit einem Rest aus der Gruppe von 
Halogen; Trifluonnethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl; (Ci-Ce)- 
Alkanoyl; (C3-C7)-Cycloalkanoyl; (C6"Ci4)-Arylcarbonyl; (C5-Cio)-Hetero- 
arylcarbonyl; (Ci-C6)-Alkanoyloxymethyloxy; (Ci-C4)-Hydroxyalkyl- 
carbonyl; -COOR"; -SOzR^^ -C(NR2^r2*)=NR^^ -CONR^^R^'; 
-SO2NR2 V; -0R^°; -NR^*^^^ (C,-C6)-Alkyl und (C3-C7)-Cycloalkyl, 

wobei (Ci-C6)-Alkyl und (C3-C7)-Cycloalkyl ihrerseits gegebenenfalls substi- 
tuiert sein kdnnen durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OR^^; 
-NR^'R^^ -C0(NH)v(NR"r2^) und -C(NR^^r2 VnR^^ 

wobei: 



V 



entweder 0 oder 1 bedeutet und 
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R , R und R gleich oder veischieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstoff, (CrC4)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, (Ci-C4)-Alkanoyl, 
Carbamoyl, Trifluormethyl, Phenyl oder Pyridyl bedeuten, 

5 und/oder 



R^^ und R^* bzw. R^^ und R^* zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, einen gesattigten oder teilweise ungesSttigten 5- bis 7- 
gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei 
10 gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe von N, 

O und S bilden, und 

B?^ und R^* gleich oder verschieden sind und unabh^gig voneinander 
Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl, (Ca-CTVCycloalkyi, (Ci-C4)-Alkylsulfo- 
15 nyl, (Ci-C4)-Hydroxyalkyl, (Ci-C4)-Aminoalkyl, Di-(Ci-C4)-alkyl- 

amino<(C,.C4)-alkyl, -CH2C(NR2^R^*)=NR2^ oder -COR^^ bedeuten. 

wobei 



20 R" (C|-C6)-Alkoxy, (CrC4)-Alkoxy-(CrC4)-alkyl, (C1.C4)- 

Alkoxycarbonyl-(Ci-C4)-alkyl, (Ci-C4)-Aminoalkyl, (C1-C4)- 
Alkoxycarbonyl, (CrC4)-Alkanoyl-(CrC4)-alkyl, (C3-C7)- 
Cycloalkyl, (C2-C6)-Alkenyl, (CrC8)-Alkyl, das gegebenen- 
falls durch Phenyl oder Acetyl substituiert sein kann, (Ce-Cn)- 

25 Aryl, (C5-Cio)-Heteroaryl, Trifluormethyl, Tetrahydrofiuranyl 

Oder Butyrolacton bedeutet. 



r\ R"*, R^, R^ R^ und gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fiir 
(Ci-C6)-Alkyl stehen 

30 

und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs, 
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Ebenfalls bevorzugt sind hieibei Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
worin 

5 

r' fur Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls 
ein- Oder mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, vorzugsweise Chlor 
Oder Brom, Amino, Aminomethyl oder (CrCg^Alkyl, vorzugsweise Methyl, 
wobei der (CrC8)-AllcyIrest gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehr&ch 
1 0 durch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein kann, 

fiir eine der folgenden Gruppen steht: 
A-, 
A-M-, 
15 D-M-A-, 
B-M-A-, 

B-M-, 
B-M-B-, 
20 D-M-B-, 

wobei: 

der Rest „A" fiir (C6-Ci4)-Aryl, vorzugsweise Sir (C6-Cio)-AryI, insbesondere 
25 filr Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt fiir Phenyl, steht; 

der Rest ,3" fur einen 5- oder 6-gliedrigen aiomatischen Heterocyclus steht, 
der bis zu 3 Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, insbesondere bis zu 
2 Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO (N- 
Oxid) und O enthalt; 
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der Rest fiir einen gesSttigten oder teilweise ungesSttigten 4- bis 7- 
gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei Heteroatome xmd/oder Hetero- 
Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SQ2, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 
der Rest fiir -NH^, -CH2-, -CH2CH2-, -0-, -NH-CHz-, -CH2-NH-, 

5 -OCH2-, -CH2O-, -CONH-, -NHCO-, -COO-, -OOC-, -S- oder ffir eine 

kovalente Bindung steht; 



wobei 

die zuvor definierten Gruppen ,3" und ,J3" jeweils gegebenenfalis ein- 
10 oder mehrfach substituiert sein konnen mit einem Rest aus der Gruppe von 

Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl; (Ci-Ce)- 
Alkanoyl; (C3-C7)-Cycloalkaaoyl; (C6-Ci4)-Aiylcarbonyl; (C5-Cio)-Hetero- 
arylcarbonyl; (Ci-C6)-Alkanoyloxymethyloxy; -COOR^'; -S02R^^; 
.C(NR''r2«)=NR"; -CONR^'r'^ :S02NR''r''; -OR'^ -NR'V^ (Ci-Ce)- 
15 Alkyl und (C3-C7)-Cycloalkyi, 

wobei (C|-C6)-Alkyl und (C3-C7)-Cycloalkyl ihrerseits gegebenenfalis substi- 
tuiert sein kdnnen durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OR^^; 
-NR^ -CO(NH)v(NR2'R^') und -C(NR^ V ^NR"", 



20 



wobei: 



V entweder 0 oder 1 bedeutet und 

25 R^^, R^* und R^' gleich oder verschieden sind und unabhSngig voneinander 

Wasserstoff, (CrC4)-Alkyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl bedeuten, 

und/oder 



30 R^^ und R^* bzw. R" und R^^ zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 

gebunden sind, einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- bis 7- 
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gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei 
gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe von N, 
O und S bilden, und 

5 R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 

Wasserstofif, {Ci-C4)-Alkyl, (C3-C7)-CycIoalkyl, (CrC4)-Alkyl- 
sulfonyl, (CrC4)-Hydroxyalkyl, (CrC4)-Aminoalkyl, Di-(Ci-C4)- 
alkylamino-(CrC4)-alkyl, (Ci-C4)-Alkanoyl, (C6-Ci4)-Arylcarbonyl, 
(Cs-Cio^Heteroarylcarbonyl, (Ci-C4)-Alkylaminocaibonyl oder 
10 -CH2C(NR"R^'*)=NR^' bedeuten, 

R\ R\ R^ R^ R^ und R* gleich oder verschieden smd und fur Wasserstoff oder ftir 
(Ci-C6)-Alkyl stehen 

1 5 und deren phannazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 

Besonders bevorzugt sind hieibei Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 

worin 

20 

R* ftlr Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls 
ein- Oder mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, vorzugsweise Chlor 
Oder Brom, oder (Ci-C8)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, wobei der (CrCg)- 
Alkylrest gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, vor- 
25 zugsweise Fluor, substituiert sein kann, 

R^ fUr eine der folgenden Gruppen steht: 
A-, 
A-M-, 
30 D-M-A-, 
B-M-A-, 
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B-M-, 
B-M-B-, 
D-M-B-, 

wobei: 

der Rest „A" fur Phenyl oder Naphthyl, insbesondere ffir Phenyl, steht; 
der Rest „B" fiu: einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heteiocyclus steht, 
der bis zu 2 Heteroatome aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 
der Rest „D" fiir einen gesSttigten oder teilweise ungesattigten 5- oder 6- 
gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu zwei Heteroatome und/oder Hetero- 
Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO2, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 
der Rest ,JVI" fur -NH-. -O-, -NH-^CHj-, ^CHj-NH-, -OCH2-, -CH2O-, 
-CONH-, -NHCO- Oder fiir eine kovalente Bindung steht; 

wobei 

die zuvor definierten Gruppen „A", „B" und ,JD" jeweils gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach substituiert sein kdnnen mit einem Rest aus der Gruppe von 
20 Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (CrC3)-Alkanoyl; (Ce-Cio)- 

Arylcaibonyl; (C5-C6)-Heteroarylcarbonyl; (Ci-C3)-Alkanoyloxymethyloxy; 
-C(NR^VVnR^^ -CONR^**r2^ -SOzNR^^R^^ -OH; -NR^^^^; (CrC4)- 
Alkyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl, 

25 wobei (Ci-C4)-Allcyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl ihro"- 

seits gegebenenfalls substituiert sein kdnnen durch einen Rest aus der Gruppe 
von Cyano; -OH; -OCH3; -NR^'R^'; -CO(NH)v(NR^^R^') und 

-c(nr"r^Vnr^'* 



10 



30 



wobei: 
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V entweder 0 oder 1 , vorzugsweise 0, bedeutet und 

R^^, R^^ und R^' gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstofif, (CrC4)-Alkyl oder aber Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
5 Cyclohexyl bedeuten 

und/oder 

R^^ und R^^ bzw. R^'' und R^^ zusammen mit dem StickstofFatom, an das sic 
gebunden sind, einen gesattigten oder teilweise ungesSttigten 5- bis 7- 
0 gliedrigen Heterocyclus mit bis zu zwei gleichen oder unterschied- 

lichen Heteroatomen aus der Gruppe von N, O und S bilden kdnnen, 
und 

R^® und R^' gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
5 WasserstofF, (Ci-C4)-Alkyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 

(Ci-C4)-Alkylsulfonyl. (Ci-C4)-Hydroxyalkyl, (Ci"C4>Aminoalkyl, 
Di.(Ci-C4)-aUcylamino-(Ci-C4)-alkyl, (CrC3)-Alkanoyl oder Phenyl- 
carbonyl bedeuten, 

0 R^, R*, R^, R*, r'' und R* gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fur 
(CrC6)-Alkyl stehen 

und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate imd Prodrugs. 

5 Insbesondere bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 

worin 

fiir 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls in der S-Position substituiert sein 
kann durch einen Rest aus der Gruppe Chlor. Brom, Methyl oder Trifluor- 
methyl. 
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fiir eine der folgenden Gruppen steht: 
A., 
A-M-, 
5 D-M-A-, 
B-M-A-, 
B-, 
B-M-, 
B-M-B-, 
10 D-M-B-, 



wobei: 

der Rest „A" fur Phenyl oder Naphthyl, insbesondere fiir Phenyl, steht; 

der Rest ,3" fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, 

15 der bis zu 2 Heteroatome aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 

der Rest ,JD" fiir einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- oder 6-glie- 
drigen Heterocyclus steht, der ein Stickstoffatom und gegebenenfalls ein 
weiteres Heteroatom und/oder Hetero-Kettenglied aus der Reihe S, SO, SO2 
und O; oder bis zu zwei Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der 

20 Reihe S, SO, SO2 und O enthalt; 

der Rest fiir -NH-, -0-, -NH-CH2-, -CH2-NH-, -OCH2-, -CH2O-, 
-CONH-, -NHCO- Oder fur eine kovalente Bindung steht; 

wobei 

25 die zuvor definierten Gruppen „A", ,3" und ,3" jeweils gegebenenfalls ein- 

oder mehrfach substituiert sein konnen mit einem Rest aus der Gruppe von 
Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (Ci-C3)-Alkanoyl; (Ce-Cio)- 
Arylcarbonyl; (C5-C6)-Heteroarylcarbonyl; (Ci-C3)-Alkanoyloxymethyloxy; 
-CONR^'r'^ -SOzNR^^^R^^ -OH; -NR^^^^ (Ci-C4)-Alkyl; und Cyclopropyl. 

30 Cyclopentyl oder Cyclohexyl, 
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wobei (Ci-C4)-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl ihrer- 
seits gegebenenfalls substituiert sein konnen dutch einen Rest aus der Gruppe 
von Cyano; -OH; -OCH3; -NR'*R^^ -CO(NH)v(NR^^R^^) und 
.C(NR^VVNR^^ 



wobei: 



V entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und 

10 R^^, R^* und R^^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 

Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl oder aber Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl bedeuten 
und/oder 

15 R^^ und R^* bzw. R^^ und R" zusammen mit dem StickstofFatom, an das sie 

gebunden sind, einen gesattigten oder teilweise ungesMttigten 5- bis 7- 
gliedrigen Heterocyclus mit bis zu zwei gleichen oder unterschied- 
lichen Heteroatomen aus der Gruppe von N, O und S bilden konnen, 
und 

20 

B?^ und R^^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
(C,-C4)-Alkylsulfonyl, (Ci-C4)-Hydroxyalkyl, (CrC4)-Aniinoalkyl, 
Di-(Ci-C4)-alkylamino-(CrC4)-alkyl, (Ci-C3)-Alkanoyl oder Phenyl- 
25 carbonyl bedeuten, 

R^, R"*, R^, R^, R^ und R* gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fur 
(Ci-C4)-Alkyl stehen 



30 und deren phaimazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 
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Ganz besonders bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I), 
worin 

5 fiir 2-Thiophen, steht, das in der 5-Position substituiert ist durch einen Rest 

aus der Gnippe Chlor, Brom, Methyl oder Trifluormethyl, 

R^ fiixD-A- steht: 

wobei: 

der Rest „A" fiir Phenylen steht; 

der Rest , JD" fiir einen gesattigten 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus steht, 
der uber ein StickstofFatom mit verkniipft ist, 

der in direkter Nachbarschaft zum verknapfenden StickstofFatom eine 
Carbonylgruppe besitzt und 

in dem ein Ring-Kohlenstofifglied durch ein Heteroatom aus der Reihe S, N 
und O ersetzt sein kann; 

wobei 

20 die zuvor definierten Gruppe ,,A" in der meta-Position bezUglich der Ver- 

kntipfung zum Oxazolidinon gegebenenfalls ein- oder zweifach substituiert 
sein kann mit einem Rest aus der Gruppe von Fluor, Chlor, Nitro, Amino, 
Trifluormethyl, Methyl oder Cyano, 

25 R^ R^ R^ R^ R^ und R* fur WasseretoflF stehen 

und deren pharmazeutisch vertr^glichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 

Ebenfalls ganz besonders bevorzugt ist hierbei die Verbindung mit der folgenden 
30 Formel 



10 



15 
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und ihre phaimazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate nnd Prodrugs. 

5 Bislang sind Oxazolidinone im wesentlichen nur als Antibiotika, vereinzelt auch als 
MAO-Hemmer und Fibrinogen-Antagonisten beschrieben (Obersicht: Riedl, B., 
Endermann, R., Exp. Opin, Ther. Patents 1999, 9 (5), 625), wobei fiir die antibakte- 
rielle Wirkung eine kleine 5-[Acyl-aniinomethyl]-gruppe (bevorzugt 5-[AcetyI- 
aminomethyl]) essentiell zu sein scheint. 

10 

Substituierte Aryl- und Heteroaiylphenyloxazolidinone, bei denen an das N-Atom 
des Oxazolidinonrings ein ein- oder mehrfach substituierte Phenylrest gebunden sein 
kann und die in der 5 -Position des Oxazolidinonrings einen unsubstituierten N- 
Methyl-2-thiophencarboxaniid-Rest aufweisen konnen, sowie ihre Verwendung als 
15 antibakteriell wirkende Substanzen sind bekannt aus den U.S.-Patentschriften US-A- 
5 929 248, US-A-5 801 246, US-A-5 756 732, US-A-5 654 435, US-A-5 654 428 
undUS-A-5 565 571. 

Dariiber hinaus sind benzamidinhaltige Oxazolidinone als synthetische Zwischen- 
20 stufen bei der Synthese von Faktor Xa-Inhibitoren bzw, Fibrinogenantagonisten 
bekannt (WO-A-99/31092, EP-A-623615). 

Die Veibindungen der Fennel (I) k5nnen in Abhangigkeit von dem Substitutions- 
inuster in stereoisomaren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild 
25 (Enantiomere) oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, 
existieren. Umfasst sind sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren als auch deren 
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jeweilige Mischungen. Die Racemfonneii lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in 
bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 

Weiterhin konnen bestimmte Verbindungen der FormelQ in tautomeren Formen 
5 vorliegen. Dies ist dem Fachmann bekannt, und derartige Verbindungen sind 
ebenfalls umfasst. 

Physiologisch unbedenkliche, d.h. pharmazeutisch vertragliche Salze konnen Salze 
der erjBndungsgemaBen Verbindungen mit anorganischen oder organischen Sauren 

10 sein. Bevoizugt werden Salze mit anorganischen SSuren wie beispielsweise 
ChlorwasserstofTsaure, BromwasserstofFsaure, Phosphorsaure oder SchwefelsSure, 
oder Salze mit organischen Carbon- oder Sulfonsauren wie beispielsweise Essig- 
saure, Trifluoressigsaure, Propionsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Apfelsaure, Zitro- 
nensaure, WeinsSure, Milchsaure, Benzoesaure, oder Methansulfonsaure, Ethansul- 

1 5 fonsaure, Benzolsulfonsaure, Toluolsulfonsaure oder Naphthalindisulfonsaure. 

Als pharmazeutisch vertragliche Salze kOnnen auch Salze mit ublichen Basen genannt 
WCTden, wie beispielsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kahumsalze), Erd- 
alkaiisalze (z.B. Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet von 
20 Ammoniak oder organischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, 
Ethyldiisopropylamin, Prokain, Dibenzylamin, N-Methyhnorpholin, Dihydroabietyl- 
amin oder Methylpiperidin. 

Als ,Jiydrate" werden solche Formen der Veibindungen der obigen Formel (I) 
25 bezeichnet, welche in festem oder flflssigem Zustand duich Hydratation mit Wasser 
eine MolekUl-Verbindung (Solvat) bilden. In den Hydraten sind die Wassermolekttle 
nebenvalent durch zwischenmolekulare Krafte, insbesondere WasserstofF-Brticken- 
bindungen angelagert. Feste Hydrate enthalten Wasser als sogenanntes Kristall- Wasser 
in st5chiometrischen VerhSItnissen, wobei die Wassermolektile hinsichtlich ihres 
30 Bindungszustands nicht gleichwertig sein mussen. Beispiele fiir Hydrate sind 
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Sesquihydrate, Monohydrate, Dihydrate oder Trihydrate. GleichermaBen konunen auch 
die Hydrate von Salzen der erfindungsgemaBen Verbindungen in Betracht. 

Als ,J^drugs" werden solche Formen der Verbindungen der obigen Formel (I) 
5 bezeichnet, welche selbst biologisch aktiv oder inaktiv sein konnen, jedoch in die 
entsprechende biologisch aktive Form iiberfiihrt werden konnen (beispielsweise 
metabolisch, solvolytisch oder auf andere Weise). 

Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom mid lod. Bevorzugt sind CMor oder Fluor. 

10 

(Ci-CgVAlkyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 
8 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Iso- 
propyl, n-Butyl, Isobutyl, terl.-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. Aus dieser Definition 
leiten sich analog die entsprechenden Alkylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen 
15 wie Z.B. (C|-C6)-Alkyl und (Ci-C4)-Alkyl ab. Im allgemeinen gilt, dass (C1-C4)- 
Alkyl bevorzugt ist. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
anderer komplexerer Substituenten ab wie z.B. bei Alkyl sulfonyU Hydrox yalkyl , 
20 Hydrox yalkylc aibonyU Alkoxy -alkyl , Alkoxycarbonyl -alkyl , Alkanoyl alkyU Amino- 
alkyl Oder Alkylamin oalkyL 

(C3-C7)-Cycloalkyl steht fiir einen cyclischen Alkylrest mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen. 
Beispielsweise seien genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder 
25 Cycloheptyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Cycloalkyl- 
gruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (C3-C5)-Cycloalkyl ab. Bevorzugt 
sind Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechendwi Bestandteils 
30 anderer komplexerer Substituenten ab wie z.B. Cycloalkano yl. 
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fCi-CfiVAlkenyl steht flir einen geradkettigen oder verzweigten Alkenylrest mit 2 bis 6 
Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkenykest mit 2 
bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien geoannt: Vinyl, Allyl, Isopropenyl und 
n-But-2-en-l-yl. 

5 

(Ci-CgV-Alkoxy steht flir einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 
8 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Piopoxy, 
Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, tert.-Butoxy, n-Pentoxy, n-Hexoxy, n-Heptoxy und 
n-Oktoxy. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Alkoxy- 
10 gruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (Ci-C6)-Alkoxy mid (C1-C4)- 
Alkoxy ab. bn allgemeinen gilt, dass (Ci-C4)-Alkoxy bevorzugt ist. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
anderer komplexerer Substituenten ab wie z.B. Alkoxy -alkyl. Alkoxyc aifaonyl-alkyl 
1 5 und Alkoxyc aibonyl. 

Mono- Oder Di-(CrC4)-Alkylaminocarbonyl steht fiir eine Amino-Gmppe, die iiber 
eine Carbonylgmppe verknupft ist und die einen geradkettigen oder verzweigten bzw. 
zwei gleiche oder verschiedene geradkettige oder verzweigte Alkylsubstituenten mit 
20 jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen aufweist. Beispielsweise seien genannt: Methyl- 
amino, Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, t-Butylamino, jy;A^-Dimethyl- 
amino, 7V;Ar-Diethylamino, A/-Ethyl-//-raethylamino, AMvIethyl-AT-n-propylamino, N- 
Isopropyl-A/^n-propylamino und Mt-Butyl-^-methylamino. 

25 (Ci-CeVAlkanoyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkybrest mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen, der in der 1 -Position ein doppelt gebundenes Sauerstoffatom tragt 
und uber die 1 -Position verknUpft ist. Beispielsweise seien genannt: Fomiyl, Acetyl, 
Propionyl, n-Butyiyl, i-Butyryl, Pivaloyl, n-Hexanoyl. Aus dieser Definition leiten 
sich analog die entsprechenden Alkanoylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen 

30 wie z.B. (Ci-Cs^Alkanoyl, (Ci-C4)-Alkanoyl und (Ci-C3)-Alkanoyl ab. Im allge- 
meinen gilt, dass (Ci-C3)-Alkanoyl bevorzugt ist. 
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Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
anderer komplexerer Substituenten ab wie z.B. Cyclo alkanoyl und Alkanoyl alkyl. 

5 (C3-C7)-Cycloalkanoyl steht fiir einen wie zuvor definierten Cycloalkylrest mit 3 bis 7 
Kohlenstoflfatomen, der iiber eine Carbonylgruppe verknilpft ist. 

(Ci-C6)-Alkanoyloxymethyloxy steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkanoyloxymethyloxy-Rest mit 1 bis 6 KohlenstofFatomen. Beispielsweise seien 
10 genannt: Acetoxymethyloxy, Propionoxymethyloxy, n-Butyroxymethyloxy, i- 
Butyroxymethyloxy, Pivaloyloxymethyloxy, n-Hcxanoyloxymethyloxy, Aus dieser 
Definition leiten sich analog die entsprechenden Alkanoyloxymethyloxy-Gruppen 
mit weniger Kohlenstoffatomen wie 2.B. (CrC3)-Alkanoyloxymethyloxy ab. Lm 
allgemeinen gilt, dass (CrCaVAlkanoyloxymethyloxy bevorzugt ist. 

15 

(C6-Ci4)-Aryl steht fiir einen aromatischen Rest mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen. 
Beispielsweise seien genannt: Phenyl, Naphthyl, Phenanthrenyl und Anthracenyl. Aus 
dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Arylgruppen mit weniger 
Kohlenstoffatomen wie z.B. (C6-Cio)-Aiyl ab. Im allgemeixien gilt, dass (Ce-Cio)- 
20 Aryl bevoizugt ist. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
anderer komplexerer Substituenten ab wie z.B. Aryl carbonyl. 

25 (Cs-CioVHeteroaryl oder ein 5- bis 10-gliedriger aiomatischer Hetcrocyclus mit bis zu 
3 Heteroatomen und/oder HeterokettengUedem aus der Reihe S. O. N und/odcr NO 
(N-Oxid) steht fttr einen mono- oder bicyclischen Heteroaromaten, der ttber ein 
Ringkohlenstof]^om des Heteroaromaten, gegebenenfalls auch iiber ein Ringstick- 
stoffatom des Heteroaromaten, verknupft ist Beispielsweise seien genaimt: Pyridyl, 

30 Pyridyl-N-oxid, Pyrimidyl, Pyridaztnyl, Pyrazinyl, Thienyl, Furyl, Pynolyl, Pyrazolyl, 
Imidazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl oder Isoxazolyl, Indolizinyl, Indolyl, 
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Beiizo[b]thienyl, Benzo[b]fuiyl, Indazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Naphthyridinyl, 
Chinazolinyl Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Hetero- 
cyclen mit geringerer RinggcfiQe wie z.B. 5- oder 6-gliedrige aromatische Hetero- 
cyclen ab. Im allgemeinen gilt» dass S- oder 6-gliednge aromatische Heterocyclen 
5 wie Z.B. Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Furyl und Thicnyl bevorzugt 
sind. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
anderer komplexerer Substituoiten ab wie z.B. (Cs-Cio)-Heteroarylc aifaonvl. 

10 

Bin 3- bis 9-gliedrigcr gesattigter oder teilweise ungesSttigter, mono- oder bicycli- 
scher, gegebenenfalls benzokondensierter Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen 
und/oder Heterokettengliedem aus der Reihe S, SO, SO2, N, NO (N-Oxid) und/oder 
O steht fiir einen Heterocyclus, der eine oder mehrere Doppelbindungen enthalten 

15 kann, der mono- oder bicyclisch sein kann, bei dem an zwei benachbarte Ringkohlen- 
stoffatomen ein Benzolring ankondensiert sein kann und der uber ein Ringkohlenstofif- 
atom Oder ein Ringstickstoflfatom verkniipft ist. Beispielsweise seien genaimt: Tetra- 
hydrofiuyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, Piperidinyl, 1 ,2-Dihydropyridinyl, 1,4-Dihydropy- 
ridinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Morpholinyl-N-oxid, Thiomoq>holinyl, Azepinyl, 

20 1,4-Diazepinyl und Cyclohexyl. Bevorzugt sind Piperidinyl, Morpholinyl und Pyrroli- 
dinyl. 

Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Cyclen mit geringerer 
RinggrdBe wie z.B. 5- bis 7-gliedrige Cyclen ab. 

25 

Die Verbindungen der Formel (I) konnen hergestellt werden, indem man entweder 
gem^ einer Verfahrensaltemative 

[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 

30 
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in welcher 



5 die Reste R^, R^, R*, R^. R*, R^und R* die oben angegebenea Bedeutungen 

haben, 

mit CarbonsMuren der allgemeinen Fonnel (III) 



10 o 



in welcher 



HO>^R* (HI), 
T 



der Rest R die oben angegebene Bedeutung hat, 

15 

Oder aber mit den entsprechenden Carbonsaurehalogeniden, vorzugsweise 
Carbons&iirechlorideny oder aber mit den entsprechenden symmetrischen oder 
gemischten Carbonsanreanhydriden der zuvor definierten CarbonsMuren der 
allgemeinen Formel (m) 

20 

in inerten Ldsungsmittein, gegebenenfalls in Gegenwart eines Aktivierungs- 
oder Kupplimgsreagenzes und/oder einer Base, zu Verbindungen der allge- 
meinen Formel (I) 
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T 
O 



(D. 



in welcher 

5 die Reste R\ R^ R^. R^ R^ r'' imd R^ die oben angegebenen 

Bedeutungen haben, 

umsetzt, 

1 0 Oder aber gemaB einer Verfahrensaltemative 

[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 



15 



in welcher 

die Reste R\ R^ R'*, R^, R^, R^ und R* die oben angegebenen Bedeutungen 
haben» 



20 



mit einem geeigneten selektiven Oxidationsmittel in einem inerten Losungs- 
mittel in das entsprechenden Epoxid der allgemeinen Formel (V) 
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in welcher 

5 die Reste r\ R\ R\ R^, R^ und R* die oben angegebenen Bedeutimgen 

haben, 

ubermhrt, 

10 und durch Umsetzung in einem inerten Lasungsmittel gegebenenfalls in 

Gegenwart eines Katalysatois mit einem Amin der allgemeinen Formel (VI) 

R'-NH2 (VI). 

15 in welcher 

der Rest R^ die oben angegebene Bedeutung hat, 
zunachst die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 

20 




, (VII). 



in welcher 



25 



die Reste R*. R^ R^ R^ R^ r*, und R* die oben angegebenen 
Bedeutungen haben. 
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herstellt und 

anschlieBend in inertem Ldsungsmittel in Anwesenheit von Phosgen oder 
Phosgenaquivalenten wie z.B. Carbonyldiimidazol (GDI) zu den Veibindun- 
gen der allgemeinen Fonnel (I) 



X. 



R"N (I) 

T 
O 



10 inwelcher 



die Reste R", R^, R\ R'^, R^ R*. R' und R* die oben angegebenen 
Bedeutungen haben, 

15 cyclisiert, 

wobei sich sowoM fiir die Verfahrensaltemative [A] als auch fur die Verfeh- 
rensaltemative [B] fiir den Fall, dass R^ einen 3- bis 7- gliedrigen gesattigten 
Oder teilweise ungesattigten cyclischen Kohlenwasserstofifrest mit einem oder 
20 mehreren gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus der Grappe von N 

und S enthalt, eine Oxidation mit einem selektiven Oxidationsmittel zum ent- 
sprechenden Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid anschlieflen kann 



25 



und/oder 
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wobei sich sowohl fur die Verfahrensaltemative [A] als auch fiir die Verfah- 
rensaltemative [B] fiir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Veibin- 
dung eine Cyanogruppe im Molektil aufweist, eine Amidinierung dieser 
Cyanogruppe mit den ublichen Methoden anschliefien kann 

5 

und/oder 



wobei sich sowohl fiir die Verfahrensaltemative [A] als auch fur die Verfah- 
rensaltemative [B] fiir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Veifoin- 
10 dung eine BOC-Aminoschutzgruppe im MolekUl au^eist, eine Abspaltung 

dieser BOC-Aminoschutzgmppe mit den ablichen Methoden anschliefien 
kann 



und/oder 

15 

wobei sich sowohl fih* die Verfahrensaltemative [A] als auch fiir die Verfah- 
rensaltemative [B] fUr den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin- 
dung einen Anilin- oder Benzylaminrest im Molekai aufweist, eine Umset- 
zung dieser Aminogruppe mit verschiedenen Reagenzien wie Carbonsauren, 
20 Caifoonsaureanhydriden, Caibonsaurechloriden, Isocyanaten, Sulfonsaure- 

chloriden oder Aikylhalogeniden zu den entsprechenden Derivaten anschlie- 
Ben kann 



und/oder 

25 

wobei sich sowohl fiu- die Verfahrensaltemative [A] als auch fflr die Verfah- 
rensaltemative. [B] fUr den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin- 
dung einen Phenylring im Molektil aufweist, eine Reaktion mit Chlorsulfon- 
saure und anschlieflende Umsetzung mit Aminen zu den entsprechenden 
30 Sulfonamiden anschhefien kann. 




10 



Der zuvor beschriebene, gegebenenfalls erfolgende Oxidationsschritt kann duich 
folgende Formelschemata beispielhaft erl^lutert werden: 
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Als Ldsemittel fSr die zuvor beschriebenen Verfahren eignen sich hieibei organische 
Ldsemittel, die unter den Reaktionsbedingxmgen inert sind. Hierzu geh5ren Halogen- 
5 kohlenwasserstoffe wie-Dichlormethan, Trichlonnetfaan, Tetrachlonnethan, 1,2-Di- 
chlorethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethylen oder Trichlorethylen, 
Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethy- 
lenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, 
n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan 
10 Oder Cyclohexan, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Pyridin, Hexa- 
methylphosphors^uretriamid oder Wasser. 

Ebenso ist es mdglich, Ldsemittelgemische der zuvor genannten Ldsemittel einzu- 
setzen. 

15 

Als Aktivierungs- oder Kupplungsreagenzien filr die zuvor beschriebenen Verfahren 
eignen hierbei die hierfiir iiblicherweise verwendeten Reagen:rien, beispielsweise iV- 
(3-Dimethylaminopropyl)-A/^ethylcarbodiimid • HCl, A/;iV-Dicyclohexylcarbodiimid, 
1 -Hydroxy- IH-benzotriazol • H2O und dergleichen. 

20 

Als Basen eignen sich die iiblichen anorganischen oder organischen Basen. Hierzu 
gehfiren bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumhy- 
droxid oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natrium- oder 
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Kaliummethanolat oder Natrium- oder Kaliiimethanolat oder Kalium-tert.-butylat 
Oder Amide wie Natriumamid, Lithium-bis-(trimethylsilyl)amid oder Lithiumdi- 
isopropylamid oder Amine wie Triethylamin, Diisopropylethylamin, Diisopropyl- 
amin, 4-7y; A^Dimethylaminopyridin oder Pyridin. 

5 

Die Base .kami hierbei in einer Menge von 1 bis 5 Mol, bevorzugt von 1 bis 2 Mol, 
bezogen auf 1 Mol der Verbindungen der allgemeinen Formel (II), eingesetzt war- 
den. 

10 Die Reaktionen erfolgen im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78°C bis 
zur Riickflusstemperatur, bevorzugt im Bereich von 0°C bis Ruckflusstemperatur. 

Die Umsetzungen kdnnen bei normalem, erhdhtem oder emicdrigtem Druck durch- 
gefuhrt werden (2.B. im Bereich von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei 
15 Normaldruck. 

AIs geeignete selektive Oxidationsmittel sowohl fur die Herstellung der Epoxide als 
auch fur die gegebenenfalls durchgefuhrte Oxidation zum Sulfon, Sulfoxid oder 
N-Oxid kommen beispielsweise m-Chlorperbenzoesaure (MCPBA), Natriummeta- 
20 periodat, N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO), Monoperoxyphthalsaure oder 
Osmiumtetroxid in Betracht. 

Hinsichtlich der Herstellung der Epoxide werden die hierfur iiblichen Herstellungs- 
bedingungen angewandt, 

25 

Hinsichtlich der nSheren Verfahrensbedingungen fiir die gegebenenfalls durchge- 
fiihrte Oxidation zum Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid kann verwiesen weiden auf die 
folgende Literatur: M. R. Barbachyn et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 680 sowie 
WO-A-97/10223. 
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Des weiteren wird auf die im experimentellen Teil aufgefOhrten Beispiele 14 bis 16 
verwiesen. 

Die gegebenenfalls durchgefOhrte Amidinienmg erfolgt unter Ublichen Bedingungen. 
5 Fiir weitere Einzelheiten kann auf die Beispiele 31 bis 35 und 140 bis 147 verwiesen 
werden. 

Die Verbindungen der Fonneln (II), (HI), (IV) und (VI) sind dem Fachmann an sich 
bekannt oder nach ublichen Methoden herstellbar. FOr Oxazolidinone, insbesondere 
10 die benStigten S-(Aminomethyl)-2-oxooxazolidine, vgl. WO-A-98/01446; WO-A- 
93/23384; WO-A-97/03072; J. A, Tucker etal., J.Med. Chem. 1998, 41, 3727; 
S. J. Brickner et aL, J. Med. Chem. 1996, 5P, 673; W. A. Gregory et ai., J. Med. 
Chem. 1989, i2, 1673. 

15 Eine bevorzugte Verbindung A) der Formel (I) fur den Einsatz in Kombinationen 
ist 5-Chloro-Ar-( {(5iS)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]- 1 .3-oxazolidin-5- 
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid, die Verbindung aus Beispiel 44. 

Die erfindungsgemafien Kombinationen sind insbesondere zur Prophylaxe und/oder 
20 Behandlung von arteriellen Thrombosen und Embolien bei koronaren Herzer- 
krankungen, cerebrovaskularen Durchblutungsstorungen und peripheren arteriellen 
Durchblutungsstorungen geeignet. Die Kombinationen von Oxazolidinonen der 
Forme! (I) mit Plattchenaggregationshenmiem, Antikoagulantien und/oder Fibrino- 
lytika sind dariiber hinaus insbesondere zur Prophylaxe und/oder Behandlung 
25 venoser Thrombosen und Lungenembolien geeignet. 

Die einzehien Kombinationswirkstoffe sind literaturbekannt und grSfitenteils 
kommerziell erh&ltlich. Sie konnen gegebenenfalls, ebenso wie Oxazolidinone der 
Formel (I), in subther^eutisch wirksamen Dosen eingesetzt werden. 
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Zur Prophylaxe und/oder Behandlung arterieller GefaOerkrankungen ist eine Kombi- 
nationsthen^ie von Oxazolidinonen der Formel (I) mit Lipidsenkem, insbesondere 
mit HMG-CoA-(3-hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A)-Redi]ktase-Inhibitoren 
wie beispielsweise Ceiivastatin (Rivastatin, Baycol; US 5,177,080), Lovastatin 
5 (Mevacor; US 4,231,938), Simvastatin (Zocor, US 4,444,784), Pravastatin 
(Pravachol; US 4,346,227), Fluvastatin (Lescol; US 5,354,772), Atorvastatin 
(Lipitor; US 5,273,995), oder mit KoronartherapeutikaA^asodilatatoren, insbesondere 
ACE-(Angiotensin-Conveiting-Enzyme)-Inhibitoren, wie beispielsweise C^topril, 
Lisinopril, Enalapril, Ramipril, Cilazapril, Benazepril, Fosinopril, Quinapril, 

10 Perindopril; An-(Angiotensin II)-Rezeptor-Antagonisten wie beispielsweise 
Embusartan (US 5,863,930), Losartan, Valsaitan, Irbesartan, Candesartan, 
Eprosartan, Temisartan; fi-Adrenozeptor-Antagonisten wie beispielsweise Carvedilol, 
Alprenolol, Bisoprolol, Acebutolol, Atenolol, Betaxolol, Carteolol, Metoprolol, 
Nadolol, Penbutolol, Pindolol, Propanolol, Timolol; alpha- l-Adrenozeptor- 

15 Antagonisten wie beispielsweise Prazosin, Bunazosin, Doxazosin, Terazosin; 
Diuretika wie beispielsweise Hydrochlorothiazid, Furosemid, Bumetanid, Piretanid, 
Torasemid, Amilorid; Dihydralazin; Calciumkanalblockem wie beispielsweise 
Verapamil, Diltiazem oder Dihydropyridin-Derivaten wie beispielsweise Nifedipin 
(Adalat) oder Nitrendipin (Bayotensin); Substanzen, die eine Erhdhung von 

20 cyclischem Guanosinmonophosphat (cGMP) bewirken wie beispielsweise Stimula- 
toren der I6slichen Guanylatcyclase (WO 98/16223, WO 98/16507, WO 98/23619, 
WO 00/06567, WO 00/06568, WO 00/06569, WO 00/21954, WO 00/66582, WO 
01/17998, WO 01/19776, WO 01/19355, WO 01/19780, WO 01/19778), geeignet. 

25 Das pharmakotherapeutische Ziel der Behandlung einer bereits bestehenden 
koronaren Herzkrankheit ist die Beseitigung des MissverhMltnisses zwischen 
Sauerstoffangebot und Sauerstoflbedarf in den von der Ischamie betroffenen 
Myokardbezirken. Zur Behandlung bei einer bereits bestehenden koronaren Herz- 
krankheit ist daher insbesondere eine Kombinationstherapie eines Oxazolidinons der 

30 Fomiel (I) mit Koronartherapeutika, insbesondere mit 0-Adrenozeptor- Antagonists; 
ACE-(Angiotensin-Converting Enzym)-Inhibitoren; A-n-(Angiotenstn II)-Rezeptor- 
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Antagonisten; Nitropraparaten wie beispielsweise Isosorbid-S-mononitrat, Isosorbid- 
dinitrat, Glyceroltrinitrat; Substanzen, die eine Erhohung von cyclischem Guanosin- 
monophosphat (cGMP) bewirken; Calciumkanalblockem geeignet. Die Mehrzahl 
dieser Verbindungen werden auch zur Therapie des Hocbdrucks eingesetzt. 

5 

Urn tfirombotisch verschlossene GefaBe wieder zu of&en, hat sich die thromboly- 
tische Therapie mit Plasminogen-Aktivatoren (Thrombolytika/Fibrinolytika) wie 
beispielsweise Gewebsplasminogen-Aktivator (t-PA), Streptokinase, Reteplase oder 
Urokinase bewahrt. Die alleinige Verabreichung von Plasminogen-Aktivatoren 

10 verhindert aber nicht ein weiteres Wachstum des Thrombus. Hohe Dosen von 
Plasminogen-Aktivatoren kSnnen zudem ein erhohtes Blutungsrisiko bedeuten. Die 
kombinierte Gabe von einem Thrombolytikum mit einem Oxazolidinon der Formel 
(I) zur Offiiung von thrombotisch verschlossenen GefdBen bei koronarer Herz- 
erkrankung, transienten ischamischen Attacken, Himschlag, peripheren arteriellen 

15 Verschliisseikrankungen iind Lungenembolien verhindert ein weiteres Wachstum des 
Thrombus durch die Henmiung der Thrombinbildung und vermindert somit das 
Risiko eines emeuten Verschlusses. Daniber hinaus kann bei einer Kombina- 
tionsthenq)ie mit einem Thrombolytikum und einem Oxazolidinon der Formel (I) die 
therapeutisch erforderliche Dosis des Thrombolytikums herabgesetzt werden, was zu 

20 einer Verringerung der Blutungskomplikationen fiihrt und damit einen erheblichen 
Vorteil gegeniiber der Monothera^ie darstellt. 

Oxazolidinone der Formel (1) kdnnen auch in Kombination mit anderen anti- 
koagulatorisch wirksam^ Substanzen (Antikoagulantien) zur Prophylaxe und/oder 

25 Behandlung von arteriellen, intrakardialen und vendsen thromboembolischen 
Erkrankungen gegeben werden. Die Kombinationstherapie von Oxazolidinonen der 
Formel (I) insbesondere mit Heparin (UFH), niedermolekularen Heparinen (NMH) 
wie beispielsweise Tinzaparin, Certoparin, Pamaparin, Nadroparin, Ardeparin, 
Enox^arin, Reviparin, Dalteparin oder direkten Thrombin-Inhibitoren wie 

30 beispielsweise Hirudin fiihrt zu einer verstarkten antithrombotischen Wirkung. 
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Oxazolidinone der Fonnel (T) kdnnen darQber hinaus auch in Kombination mit 
pl^ttchCTaggregationshemmenden Substanzen (Pl&ttchenaggregationshemmer, 
Thrombozytenaggregationshenimer) zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
arteriellea, intrakardialen und venosen thromboembolischen Erkxankungen gegeben 
5 werden. Bei einer BndothellMsion kommt es zur Wandhaftung und Aktivierung von 
BlutplaUchen und zur gleichzeitigen Stimuliening der Blutgerinnung. Dies fOhrt zur 
Entstehung von plattchen- und fibrinhaltigen Thromben wobei die Pl^ttchen zur 
Stabilisierung des Fibringeriistes beitragen (J. Hirsh, E. W. Salzman, V. J. Marder, R, 
W. Colman, Overview of the Thrombotic Process and its Ther^y, Seite 1151-1163 

10 in Hemostasis and Thrombosis: Basic Principles and Clinical Practice, Third Edition, 
edited by R. W. Colman, J. Hirsh, V. J. Marder, E. W. Salzman. J. B. Lippincott 
Company, Philadelphia, 1994). Die gleichzeitige Hemmung der Blutgerinnung und 
der Plattchenaggregation fuhrt daher zu einer verstarkten antithrombotischen 
Wirkung. Fiir die Kombinationstherapie geeignet sind insbesondere Kombinationen 

15 eines Oxazolidinons der Fomiel (I) mit Plattchenaggregationsheramem wie bei- 
spielsweise Aspirin, Ticlopidin (Ticlid), Clopidogrel (Plavix); Fibrinogen-Rezeptor- 
Antagonisten; (Glycoprotein-nb/nia-Antagonisten) wie beispielsweise Abciximab, 
Eptifibatide, Tirofiban, Lamifiban, Leftadafiban. 

20 Fur die Applikation der erfindungsgemaBen Kombinationen kommen alle ublichen 
Applikationsformen in Betracht. Vorzugsweise erfolgt die Applikation oral, lingual, 
sublingual, bukkal, rektal, topical oder parenteral (d.h. unter Umgehung des 
Intestinaltraktes, also intravenos, intraarteriell, intrakardial, intrakutan, subkutan, 
transdermal, intraperitoneal oder intramuskular). 

25 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben 
nicht-toxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten Hilfs- und/oder TragerstofFen 
eine oder mehrere erfindungsgemSBe Kombinationen enthalten oder die aus einer er- 
findungsgemaBen Kombination bestehen, sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zu- 
30 bereitungen. 
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Die erfindungsgem^en Kombinationen sollen in den oben aufgefiihrten phanna- 
zeutischen Zubereitungen in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise 
etwa 0,5 bis 95 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein. 

5 Die oben aufgefiihrten phannazeutischen Zubereitungen kdnnen auBer den erfin- 
dungsgemafien Kombinationen auch weitere phannazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Die Herstellung der oben. aufgefiihrten phannazeutischen Zubereitungen kann in 
iiblicher Weise nach bekannten Methoden erfolgen, z.B. durch Mischen des Wirk- 
1 0 stofifes Oder der Wirkstoffe mit dem oder den TnigerstofiFen, 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, die erfindungsgemaBen Kombi- 
nationen in Gesamtmengen von etwa 0,001 bis 100 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 
bis 100 mg/kg, insbesondere etwa 0,1 bis 10 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden, 
15 gegebenenfalls in Form mehierer Einzelgaben, zur Erzielung der gewunschten Er- 
gebnisse zu verabreichen. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den zuvor genafmten 
Mengen abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit vom Kdrpergewicht, von der Art 

20 des Applikationsweges, der Art und Schwere der Erkrankung, vom individuellen 
Verhalten gegentiber dem Medikament, von der Art der Formulierung und von dem 
Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in 
einigen FMUen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge 
auszukommen, wMhrend in anderen FMllen die genannte obere Grenze uberschritten 

25 werden muss. Es kann beispielsweise im Falle der Applikation grdfierer Mengen 
empfehlenswert sein, diese Uber den Tag zu verteilen, und zwar entweder in 
mehreren Einzelgaben oder als Dauerinflision. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher die oben definierten Kombinationen 
30 zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen. 
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Weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend mindestens eine 
der oben definierten Kombinationen und gegebenenfalls weitere phaimazeutische 
Wirkstoffe. 

5 Weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der oben definierten Kom< 
binationen zur Herstellung von Arzneindttebi zur Prophylaxe und/oder Behandlung 
der oben beschiiebenen Erkrankungen, vorzugsweise von thromboembolischen Er- 
krankungen, insbesondere von Herzin&rkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile 
Angina), pl5tzlichem Herztod, Reokklusionen und Restenosen nach einer 
10 Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Himschlag, transitorischen ischamischen 
Attacken, peripheren aiteriellen Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefen 
ven5sen Thrombosen. 

Die Prozentangaben der nachfolgenden Beispiele beziehen sich jeweils auf das Ge- 
15 wicht; Teile sind Gewichtsteile. 
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BcisDicle 

A Bewertung der Dhvsiologischen Wirksamkeit 

5 1. Phvsiologische Wirksamkeit der Verfaindungen der Formei m 

Die Verbindimgen der Fonnel (I) wirken insbesondere als selektive Inhibitoren des 
Blutgerinnungsfaktors Xa und hemmen nicht oder erst bei deutlich hdheren 
Konzentrationen auch andere Serinproteasen wie Thrombin, Plasmin oder Trypsin. 

10 

Als „selektiv" werden solche Inhibitoren des Blutgerinnungsfaktors Xa bezeichnet, 
bei denen die ICso-Werte fiir die Faktor Xa-Inhibierung gegeniiber den ICso-Werten 
fiir die Inhibierung anderer Serinproteasen, insbesondere Thrombin, Plasmin und 
Trypsin, um das lOQ-fache, vorzugsweise um das 500-fache, insbesondere um das 
15 1.000-fache, kleiner sind, wobei beziiglich der Testmethoden fiir die Selektivitat 
Bezug genommen wird auf die im folgenden beschriebenen Testmethoden der 
Beispiele A-1) a. I) und a.2). 

Die besonders vorteilhaften biologischen Eigenschaften der Verbindungen der 
20 Fonnel (I) kSnnen durch folgende Methoden festgestellt werden. 

a) Testbeschreibung fin vitro) 

a.l) Messung der Faktor Xa-Hemmung 

25 

Die enzymatische Aktivitat von humanem Faktor Xa (FXa) wurde iiber die Umset- 
zung eines ftir den FXa-spezifischen chromogenen Substrats gemessen. Dabei spaltet 
der Faktor Xa aus dem chromogenen Substrat p-Nitroanilin ab. Die Bestimmungen 
wurden wie folgt in Mikrotiteiplatten durchgeflihrt. 

30 
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Die Priifeubstanzen wurden in unterschiedllchen Konzentrationen in DMSO gelost 
iind fur 10 Minuten mit humanem FXa (0,5 nmol/l gelost in 50 mmol/1 Tris-Puffer 
[C,C,C-Tris(hydroxymethyl)-aminomethan], 150 mmol/1 NaCl, 0,1 % BSA (bovine 
serum albumine), pH = 8,3) bei 25°C inkubiert. Als KontroUe dient reines DMSO. 
5 AnschlieBend wurde das chromogene Substrat (150 ^mol/1 Pefachrome® FXa von 
der Pinna Pentapharm) hinzugefUgt. Nach 20 Minuten Inkubationsdauer bei 25''C 
wurde die Extinktion bei 405 mn bestimmt Die Extinktionen der Testans&tze mit 
Prii&ubstanz wurden mit den Kontrollansatzen ohne PrQfsubstanz verglichen und 
daraus die ICso-Werte berechnet. 

10 

a.2) Bestimmung der Selektivitat 

Zum Nachweis der selektiven FXa-Inhibidon wurden die Prufsubstanzen auf ihre 
Henmnmg anderer hmnaner Serinproteasen wie Thrombin, Trypsin, Plasmin bin 

1 5 untersucht. Zur Bestimmung der enzymatischen Aktivitat von Thrombin (75 mU/ml), 
Trypsin (500 mU/ml) und Plasmin (3,2 nmol/l) wurden diese Enzyme in Tris-Puffer 
(100 HMnol/l, 20 mmol/1 CaCb^pH = 8,0) geldst und fiir 10 Minuten mit Priifsubstanz 
Oder Ldsungsmittel inkubiert. AnschlieBend wurde durch Zugabe der entsprechenden 
spezifischen chromogenen Substrate (Chromozym Thrombin® von der Firma 

20 Boehringer Mannheim, Chromozym Trypsin® von der Firma Boehringer Mannheim, 
Chromozym Plasmin® von der Firma Boehringer Mannheim) die enzymatische 
Reaktion gestartet und die Extinktion nach 20 Minuten bei 405 nm bestimmt. AUe 
Bestimmungen wurden bei 3TC durchgefiihrt. Die Extinktionen der TestansStze mit 
Priifsubstanz wurden mit den KontroUproben ohne Priifsubstanz verglichen und 

25 daraus die ICso-Werte berechnet. 

a3) Bestimmung der antikoagulatorischen Wirkung 

Die antikoagulatorische Wirkung der Prufsubstanzen wurde in vitro in Humanplasma 
30 bestimmt. Dazu wurde Humanblut unter Verwendung einer 0,1 1 molaren Natrium- 
citrat-Losung als Vorlage in einem Mischungsverhaltnis Natriumcitrat/Blut 1/9 
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abgenommen. Das Blut wurde unmittelbar nach der Abnahme gut gemischt und 10 
Minuten bei ca. 2000 g zentrifugiert. Der Uberstand wurde abpipettiert. Die 
Prothrombinzeit (PT, Synonyme: Thromboplastinzeit, Quick-Test) wurde in Gegen- 
wart variierender Konzentrationen an Priifsubstanz oder dem entsprechenden L6- 
5 sungsmittel mit einem handelsublichen Testkit (Neoplastin® von der Firma 
Boehringer Mannheim) bestimmt. Die Testverbindungen wurden 10 Minuten bei 
37®C mit dem Plasma inkubiert. AnschlieBend wurde durch Zugabe von Throm- 
boplastin die Gerinnung ausgelost und der Zeitpunkt des Gerinnungseintritts 
bestimmt. Es wurde die Konzentration an Priifsubstanz emiittelt, die eine Verdoppe- 
1 0 lung der Prothrombinzeit bewirkt. 

b> Bestimmung der antithrombotischen Wirkung tin \i\6) 

b.l) Arteriovendses Shunt-Modell (Ratte) 

15 

Nfichteme mSnnliche Ratten (Stanun: HSD CPBrWU) mit eineni Gewicht von 200- 
250 g wurden mit einer Rompun/Ketavet L5sung naikotisiert (12 mg/kg/50 mg/kg). 
Die Thrombusbildung wurde in einem arterioven5sen Shunt in Anlehnimg an die von 
Christopher N. Berry et al.. Br. J. Pharmacol. (1994), 113, 1209-1214 beschriebene 

20 Methode ausgelost. Dazu wurden die linke Vena jugularis und die rechte Arteria 
carotis freiprSpariert. Ein extracorporaler Shunt wurde mittels eines 10 cm langen 
Polyethylenschlauchs (PE 60) zwischen den beiden GefaBen gelegt. Dieser Poly- 
ethylenschlauch war in der Mitte in einen weiteren 3 cm langen Polyethylenschlauch 
(PE 160), der zur Erzeugung einer thrombogenen Oberflgche einen aufgerauhten und 

25 zu einer Schlinge gelegten Nylonfaden enthielt, eingebunden. Der extrakorporale 
Kreislauf wurde 15 Minuten lang aufiechterhalten. Dann v^de der Shunt entfemt 
und der Nylonfaden mit dem Thrombus sofort gewogen. Das Leergewicht des 
Nylonfadens war vor Versuchsbeginn ermittelt worden. Die PrOfsubstanzen wurden 
■ vor Anlegung des extrakorporalen Kreislaufs entweder intravends fiber die Schwanz- 

30 vene oder oral mittels Schlundsonde wachen Tieren verabreicht. Die Ergebnisse sind 
in Tabelle 1 gezeigt: 
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Tabelle 1: Antithrombotische Wirkung im arteriovendsem Shunt Modell (Ratte) nach 
oraler oder intravenoscr Gabe 



Beispiel 


EDso [mg/kg] p.o. 


EDso [mg/kg] i.v. 


1 




10 


17 




6 


44 


3 




95 




3 


114 




3 


115 




3 


123 


3 




162 




3 



5 

b.2) Arterielles Thrombose-Modell (Ratte) 

MMnnliche nuchteme Ratten (Stamm: HSD CPB: WU) wurden wie oben beschrieben 
narkotisiert. Die Ratten waren im Mittel etwa 200 g schwer. Die linke Arteria carotis 

10 wurde freiprapariert (ca. 2 cm). Die Bildung eines arteriellen Thrombus wuide durch 
eine mechanische GefaBverletzimg in Anlehnung an die von K. Meng et al., Naunyn- 
Schmiedeberg's Arch. Phannacol. (1977), 301, 115-119 beschriebene Methode indu- 
ziert. Dazu wurde die freipraparierte Arteria carotis vom Blutfluss abgeklemmt, fiir 2 
Minuten in einer Metallrinne auf -12®C abgekiihlt und zur Standardisierung der 

15 Thrombengrofle gleichzeitig mit einem Gewicht von 200 g komprimiert. Anschlie- 
Bend wurde der Blutfluss durch einen um die Arteria carotis distal von dem verletz- 
ten GefaQabschnitt gelegten Clip zuslLtzlich reduziert. Die proximale Klemme wurde 
entfemt, die Wimde verschlossen und nach 4 Stunden wieder geoffiiet, um den 
verletzten GefiBabschnitt zu entnehmen. Der Gef^abschnitt wurde longitudinal 

20 geSf&iet und der Thrombus von dem verletzten Gef^abschnitt entfemt. Das 
Feuchtgewicht der Thromben wurde sofort ermittelt. Die Prttfsubstanzen wurden zu 
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Versuchsbeginn entweder intravenos iiber die Schwanzvene oder oral mittels 
Schlundsonde wachen Tieren verabreicht. 

b.3) Ven5ses Thrombose-Modell (Ratte> 

5 

Maimliche niichteme Ratten (Stamm: HSD CPB: WU) wurden wie oben beschrieben 
narkotisieit. Die Ratten waren im Mittel etwa 200 g schwer. Die linke Vena jugularis 
wurde freiprapariert (ca. 2 cm). Die Bildung eines venosen Thrombus wurde durch 
eine mechanische GefaBverletzung in Anlehnung an die von K. Meng et al., Naunyn- 

10 Schmiedeberg's Arch. Phannacol. (1977), 301, 115-119 beschriebene Methode 
induziert. Dazu wurde die Vena jugularis vom Blutfluss abgeklemmt, fur 2 Minuten 
in einer Metallrinne auf -12°C abgekiihlt und zur Standardisiening der Thromben- 
groBe gleichzeitig mit einem Gewicht von 200 g komprimiert. Der Blutfluss wurde 
wieder erCfihet imd die Wuude verschlossen. Nach 4 Stunden wurde die Wunde 

1 5 wieder ge5fi&iet, um die Thromben von den verletzten GefaBabschnitten zu entfemen. 
Das Feuchtgewicht der Thromben wurde sofort ermittelt. Die PrUfsubstanzen 
wurden zu Versuchsbeginn entweder intravends Uber die Schwanzvene oder oral 
mittels Schlundsonde wachen Tieren verabreicht. 

t 

20 2. Phvsiologischc Wirksamkeit der Kombinadonen von Verbindungcn der 
Formcl (T) 

a) In vivo Untersuchungen in einem Ratten-Thrombosemodeli 

25 Unter Narkose wurde bei Ratten (HSD CPB:WU, Harlan Winkehnann) die Arteria 
carotis freiprapariert. Bin mit einer wSssrigen 10%igen FeCb-Losung (geldst in IN 
wMssrige Salzsaure) getrSnktes Stuck Filterpapier wurde vorsichtig unter das 
freipraparierte GefkB geschoben, entsprech^d der von Kurz et al. (Rat Model of 
Arteria] Thrombosis Induced by Ferric Chloride, Thrombosis Research 60, 269-280, 

30 1990) beschriebenen Methode. Nach 3 Minuten wurde das Stttck Filterpapier 
entfemt. Die Arteria carotis wurde nach 15 Minuten entnommen, der Thrombus 
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abgelost und sofort gewogen. Die Tiere (10 Ratten pro Gruppe) waren mit 1 mg/kg 
jeweils der einzelnen Wiricstoffe (Oxazolidinon der Formel (I) bzw. 
Kombinationswirkstoff) oder mit der Kombination von 1 mg/kg Oxazolidinon der 
Formel (I) und 1 mg/kg Kombinationswirkstoff vorbehandelt worden. Die Tiere der 
5 Kontrollgruppe waren mit dem entsprechendem L5sungsmittel behandelt worden. 
Die statistische Signifikanz wurde mittels Student's t-Test berechnet. Als statistisch 
signifikante Wirfcung werden Werte mit p< 0.05 angesehen (Medical Statistics, MJ 
Campbell, D.Machin, Second Edition, John Wiley & Sons). Die Ergebnisse sind in 
Tabelle 2 gezeigt: 

10 

Tabelle 2: Synergistische antithrombotische Wirkung der Kombination eines 
Oxazolidinons der Formel (I) mit einem Plattchenaggregationshenmier 



Verminderung des Thrombusgewichts nach oraler Behandlung mit 


Verbindung aus 
Beispiel 44 [1 mg/kg] 


Clopidogrel [Img/kg] 


Kombination der Verbindung aus 
Beispiel 44 [1 mg/kg] mit 
Clopidogrel [1 mg/kg] 


22% 


28 % 


39% 


keinEffekt(p>0.05) 


keinEfFekt(p>0,05) 


Wirkung (p< 0.05) 



15 Wie in Tabelle 2 gezeigt, wird mit der Kombination eines Oxazolidinons der Formel 
(I) wie der Verbindung aus Beispiel 44 mit einem Plattchenaggregationshenmier wie 
Clopidogrel eine synergistische Wirkung erzielt, d.h. beide Komponenten verstarken 
sich gegenseitig in ihrer Wirkung. In der Einzeldosienmg waren beide Verfoindungen 
bei der untersuchten Dosis unwirksam. Die Kombination beider Verfoindungen fiihrte 

20 dagegen zu einer signifikanten Verminderung des Thrombusgewichts. Durch die 
Kombination von Oxazolidinonen der Formel (I) mit einer plSttchenaggregations- 
.hemmenden Substanz kann daher die antithrombotische Therapie erheblich 
verbessert werden. 
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B Herstellungbeispiele 
Ausgangsverbindungen 

5 Die Darstellung von 3-Morpholinon wird in US 5 349 045 beschrieben. 

Die Darstellung von N-(2,3-Epoxypropyl)phthaliniid wird in J.-W. Chem et al. 
Tetrahedron Lett. 1998,iP,8483 beschrieben. 

10 Die substituierten Aniline kdnnen erhalten werden, indem man z.B. 4-Fluomitro- 
benzol, 2,4-Difluomitrobenzol oder 4-Chlomitrobenzol mit den entsprechenden 
Aminen oder Amiden in Gegenwart einer Base umsetzt. Dies kann auch unter Ver- 
wendung von Pd-Katalysatoren wie Pd(OAc)2/DPPF/NaOt-Bu (Tetrahedron Lett. 
1999,^0,2035) Oder Kupfer (Renger, Synthesis 1985,856; Aebischer et al,, Hetero- 

15 cycles 1998,^5,2225) geschehen. Genauso konnen Halogenaromaten ohne Nitro- 
gruppe zunMchst in die entsprechenden Amide umgewandelt werden, um sie 
anschlieBend in 4-Stellung zu nitrieren (US3279880). 



L 4-f4-Morphoiip«3"OPvnnitrQbeDzol 




In 2 I N-Methylpyrrolidon (NMP) werden 2 mol (202 g) Morpholin-3-on (E. Pfeil, U. 
Harder, Angew. Chem. 79, 1967, 188) gelost. Ober einen Zeitraum von 2 h erfolgt 
nun portionsweise die Zugabe von 88 g (2,2 mol) Natriumhydrid (60% in Paraffin). 
Nach Beendigung der Wasserstoffentwicklung werden unter Kiihlung bei Raumtem- 
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peratur 282 g (2 mol) 4-Fluomitroben2ol innerhalb von 1 h zugetropft und das Reak- 
tionsgemisch uber Nacht nachgeriihrt. Im Anschluss werden bei 12 mbar und 76®C 

I, 7 1 des Fliissigkeitsvolumens abdestilliert, der Rtickstand auf 2 1 Wasser gegossen 
und dieses Gemisch zweimal mit je 1 1 Ethylacetat extrahiert. Nach dem Waschen 

5 der vereinigten organischen Phasen mit Wasser wird liber Natriumsulfat getrocknet 
und das L5semittel im Vakuum abdestilliert. Die Reinigung erfolgt durch Qiroma- 
tographie an Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat (1:1) und nachfolgende Kristallisation 
aus Ethylacetat. Das Produkt fMllt mit 78 g als farbloser bis braunlicher Feststoff in 
. 17,6 % d. m an. 

10 'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 3,86 (m, 2 H, Ci/2CH2). 4,08 (m, 2 H, CH2C/f2X 4,49 
(s, 2H, C/fjCO), 7,61 (d. 2H, V=8,95 Hz, C/TCH), 8,28 (d, 2H. ^^8,95 Hz, 
CHC/O 

MS (r.L%) = 222 (74, M" ), 193 (100), 164 (28), 150 (21), 136 (61), 117 (22), 106 
(24), 90 (37), 76 (38), 63 (32), 50 (25) 

15 

Analog wurden folgende Verbindungen synthetisiert: 

3- Fluor-4-(4-morpholin-3-onyl)nitroben2ol 

4- (N-Piperidonyl)nitrobenzol 
3-Fluor-4-(N-piperidonyl)nitrobenzol 

20 4-(N-Pyrrolidonyl)nitrobenzol 

3-Fluor-4-(N-pyrrolidonyl)nitrobenzol 

II. 4-(4-MorDholui-3-onvBanilin 
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In einem Autoklaven werden 63 g (0,275 mol) 4-(4-Morpholm-3-onyl)nitrobenzol in 
200 ml Tetrahydrofiiran gel5st, mit 3,1 g Pd/C (5 %ig) versetzt und 8 h bei VO'^C und 
einem Wasserstoffdruck von 50 bar hydriert. Nach Filtration des Katalysators wird 
das Losemittel im Vakuum abdestilliert und das Produkt durch Kristallisation aus 
5 Ethylacetat gereinigt. Das Produkt fellt mit 20 g als farbloser bis blaulicher Feststoflf 
in 37,6 % d. Th. an. 

Die Reinigung kaim auch durch Chromatographic an Kieselgel mit 
Hexan/Ethylacetat erfolgen. 
10 *H-NMR (300 MHz, CDCI3): 3,67 (m, 2 H, C//2CH2), 3,99 (m, 2 H, CU2CH2X 4,27 
(s, 2H, C//2CO), 6,68 (d, 2H, ^J^8,71 Hz, Ci/CH), 7,03 (d, 2H, ^^8,71 Hz, 
CUCH) 

MS (r.L%) = 192 (100, M^), 163 (48), 133 (26), 119 (76), 106 (49), 92 (38), 67 (27), 
65(45), 52 (22), 28(22) 

15 

Analog wurden folgende Verfoindungen synthetisiert: 

3- Fluor-4-(4-morpholin-3-onyl)anilin 

4- (N-Piperidonyl)anilin 
3-Fluor-4-(N-piperidonyl)anilin 

20 4-(N-Pyrrolidonyl)anilin 

3-Fluor-4-(N-pyrrolidonyl)anilin 

Allgemeine Methode zur Darstellung von 4-substituieiten Anilinen durch Um- 
setzung von l-Fluor-4-nitrobenzolen und l-Chlor-4-nitrobenzolen mit primaren 
25 Oder sekundaren Aminen und anschlie&ender Reduktion 




wo 03/000256 



PCT/EP02/06237 



-44- 

Aquimolare Mengen des Fluomitrobenzols bzw. ChJomitrobenzols und des Amins 
werden in Dimethylsulfoxid oder Acetonitril gel6st (0.1 M bis 1 M Ldsung) und iiber 
Nacht bei 100°C geriihrt. Nach Abkiihlen auf RT wird das Reaktionsgemisch mit 
5 Ether verdiiimt und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird iiber MgS04 
getrocknet, filtriert und eingeengt. Fallt im Reaktionsgemisch ein Niederschlag an, so 
wird dieser abfiltriert und mit Ether oder Acetonitril gewaschen. 1st auch in der 
Mutterlauge Produkt zu finden, wird diese wie beschrieben mit Ether und Wasser 
aufgearbeitet Die Rohprodukte kdnnen durch Chiomatographie an Kieselgel 
10 (Dichlormethan/Cyclohexan- und Dichlonnethan/Hthanol-Gemische) gereinigt 
werden. 

Zur anschlieBenden Reduktion wird die Nitroverbindung in Methanol, Ethanol oder 
Ethanol/Dichlormethan-Gemischen geldst (0.01 M bis 0.5 M L6sung), mit Palladium 
15 auf Kohle (10%) versetzt und ttber Nacht unter Wasserstoff Normaldmck gerCihrt. 
Dann wird filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt kaim durch Chromatographie an 
Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) oder preparative reversed-phase HPLC 
(Acetonitril/Wasser-Gemische) gereinigt werden. 

20 Altemativ kann als Reduktionsmittel auch Eisenpulver verwendet werden. Dazu wird 
die Nitroverbmdung in Essigsaure geldst (0.1 M bis 0.5 M Ldsung) und bei 90''C 
werden sechs Aquivalente Eisenpulver und Wasser (0.3- bis 0.5-faches Volumen der 
Essigsaure) portionsweise innerhalb von 10-15 min hinzugegeben. Nach weiteren 30 
min bei 90**C wird filtriert und das Filtrat wird eingeengt. Der Riickstand wird mit 

25 Essigester und 2N Natronlauge extraktiv aufgearbeitet. Die organische Phase wird 
iiber Magnesiumsulfat getrocknet. filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt kann 
durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) oder prepa- 
rative reversed-phase HPLC (Acetonitril/Wasser-Gemische) gereinigt wenien. 

30 Auf analoge Weise wurden folgende Ausgangsverbindungen hergestellt: 



wo 03/000256 PCT/EP02/06237 

-45- 

III-l. Tert.-butvl-l-(4-aininophenvn-L-prolinat 

MS (ESI): rn/z (%) = 304 (M+H+MeCN, 100), 263 (M+H, 20); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.79 min. 

5 III-2. l-f4«Aminophenvl)-3-piperidincarboxa0iid 

MS (ESI): m/z (%) = 220 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.59 min. 

III-3. l-f4-Amipophepvl)-4-piperidincarboxainid 

10 MS (ESI): m/z (%) = 220 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.57 min. 

III-4. 1 -f 4-AminophenvlV-4-piperidinon 

MS (ESI): m/z (%) = 191 (M+H. 100); 
1 5 HPLC (Methode 4): rt = 0.64 min. 

M-S. l-f4-Aminophenvn-L-prolinamid 

MS (ESI): m/z (%) = 206 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.72 min. 

20 

III-6. fl-{4-AininopheDYl>-3-piperidinvllniethanol 

MS (ESI): m/z (%) = 207 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.60 min. 

25 III-7. fl-f4-Aminophenviy-2-piperidinvl]methanol 

MS (ESI): m/z (%) = 207 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.59 min. 



. ni-8. Ethvl-l-f4-aminophenvlV2-DiDeridincarboxvlat 



30 MS (ESI): m/z (%) = 249 (M+H, 35), 175 (100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min. 
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in-9. fl-(4-AminoDhenvlV2-pvrroHdinvllniethanol 

MS (ESI): m/z (%) = 193 (M+H, 45); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.79 min. 

5 

m-lO, 4-f2-Methvlhexahvdro-5H-Pvrrolof3,4-d1isoxa2ol-5-vnphenvlamin 
ausgehend von 2-Methylhexahydro-2H-pyrrolo[3,4-d]isoxa2ol (Ziegler, Carl B., et 
al.; J. Heterocycl. Chem.; 25; 2; 1988; 719-723) 
MS (ESI): m/z (%) = 220 (M+H, 50), 171 (100); 
10 HPLC (Methode 4): rt = 0.54 min. 

in-11, 4-a-PviT0lidinvlV-3-ftiifluoromethvnaniim 

MS (ESI): m/z (%) = 231 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 7): rt - 3.40 min. 

15 

m-12, 3-Chloro-4-fl-pvrroMdinvnanilin 

MS (ESI): m/z (%) = 197 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.78 min. 

20 HI.-13, 5-Amino-2-r4-morpholinvnbenzamid 

MS (ESI): m/z (%) = 222 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.77 min. 

III-14. 3"MethoxY-4-(4-morpholinvnanilin 

25 MS (ESI): m/z (%) = 209 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.67 min. 

III-15. l-f5-Apiino-2-f4-morpholinvnphenvIlcthanon 

MS (ESI): m/z (%) = 221 (M+H, 100); 
30 HPLC (Methode 4): rt = 0.77 min. 
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AUgemeine Methode zur Darstellung von 4-substituierten Anilinen durch Um- 
setzung von l-FIuor-4-nitrobeiizolen mit Amiden und anschliefiender Reduktion 




Das Amid wird in DMF gel5st und mit 1.5 Aquivalenten Kalium-tert.-butylat ver- 
setzt. Das Gemisch wird Ih bei RT geriihrt, dann werden 1.2 Aquivalente des 1- 
Fluor-4-mtrobenzols poitionsweise zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird uber 
Nacht bei RT geriihrt, mit Ether oder Essigester veidiimit und mit ges. wassr. 
10 Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen. Die organische Phase wird ilber Mag- 
nesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt kann durch Chro- 
matographie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) gereinigt werden. 

Zur anschliefienden Reduktion wird die Nitroverbindung in Ethanol gel5st (0.01 M 
15 bis 0.5 M Losung), mit Palladium auf Kohle (10%) versetzt und uber Nacht unter 
Wasserstoff Nomialdruck geriihrt. Dann wird filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt 
kann durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) oder 
pr^arative reversed-phase HPLC (Acetonitril/Wasser-Gemische) gereinigt werden. 

20 Altemativ kann als Reduktionsmittel auch Eisenpulver verwendet weiden. Dazu wird 
die Nitroverbindung in Essigsaure gelost (0.1 M bis 0.5 M Lfisung) und bei 90**C 
werden sechs Aquivalente Eisenpulver und Wasser (0.3- bis 0.5-faches Volumen der 
Essigsaure) portionsweise innerhalb von 10-15 min hinzugegeben. Nach weiteren 30 
min bei 90°C wird filtriert und das Filtrat wird eingeengt. Der Riickstand wird mit 

25 Essigester und 2N Natronlauge extraktiv aufgearbeitet. Die organische Phase wird 
uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt kann 
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durch Chromatographic an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) oder prSpa- 
rative reversed-phase HPLC (Acetonitril/Wasser-Gemische) gereinigt werden. 

Auf analoge Weise wurden folgende Ausgangsverbindungen hergestellt: 

5 

IV-1, l-r4-Ammo-2-rtrifluoromethvl)phenvll-2"Pvrrolidinon 
MS (ESI): m/z (%) == 245 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.98 min 

10 IV-2. 4-f4"Amino-2-ftrifluoromethvBDhenvl1-3-morphoiinon 

MS (ESI): m/z (%) = 261 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.54 min. 

4-(^4-Amino-2-chlorophenvD-3-morDholinon 

15 MS (ESI): m/z (%) = 227 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 1.96 min. 

IV-4, 4-r4-Amino-2-methvlphenvl>-3-morDholinon 

MS (ESI): m/z (%) = 207 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 0.71 min. 

IV-5. 5-Amino-2»f3-oxo-4«morpholinvnben2onitril 

MS (ESI): m/z (%) = 218 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 1.85 min. 

25 

rV-6. l-(4-Amino-2-chiorophenvlV2-pvrrolidinop 

MS (ESI): m/z (%) = 21 1 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.27 min. 
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IV-7. 4-(4-Ainino-2,6-diinethvlphenvn-3-morpholmon 

ausgehend von 2-Fluoro-l,3-dimethyl-5-mtrobenzol (Bartoli et al., J. Org. Chem. 
1975, 40, ill): 

MS (ESI): m/z (%) - 221 (M+H, 100); 
5 HPLC (Methode 4): rt = 0.77 min. 

IV-8. 4-(2^4-DianiinopfaenvlV3-morpholinon 

ausgehend von l-Fluoro-2,4-dinitrobenzol: 
MS (ESI): ra/z (%) = 208 (M+H, 100); 
10 HPLC (Methode 4): rt = 0.60 min. 

IV-9. 4-f4-Amino-2-chlorophenvn-2-methv!-3-morpholinon 

ausgehend von 2-Methyl-3-morpholinon (Pfeil, E.; Harder, U.; Angew. Chem. 1967, 

7P, 188): 

15 MS (ESI): m/z (%) = 241 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.27 min. 

IV-10. 4-f4-Amino-2-chlorophenvB-6-methvl-3-morphoIinon 

ausgehend von 6-Methyl-3-morpholinon (EP 350 002): 
20 MS (ESI): m/z (%) = 241 (M+H. 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min. 
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Svnthesebcispiele 

Die folgenden Beispiele 1 bis 13, 17 bis 19 und 36 bis 57 beziehen sich auf die 
Verfahrensvariante [A]. 



Beispiel 1 

HersteUung von 5-Chloro-N-{[(5S).3-(3-fluoro-4-moiphoUnophenyl)-2-oxo.l^- 
oxazolidin-S-yl]Knethyl}-2-thiophencarboxainid 



(5S)-5-(Aminomethyl)-3-(3-fluoro-4-inoq)holinophenyl)- 1 ,3-oxazolidiii-2-on (Her- 
steUung siehe S. J. Brickner et al.. J. Med. Chem. 1996, 39, 673) (0.45 g, 1.52 
mmol), 5-Chlorthiophen-2-carbonsaure (0,25 g, 1.52 mmol) und 1-Hydroxy-lH- 
benzotriazol Hydrat (HOBT) (0.3 g, 1.3 Aquivalente) werden in 9.9 ml DMF gel6st. 
Man gibt 0.31 g (1.98 mmol, 1.3 Aquivalente) N^-(3-Dimethylaminopropyl)-N- 
ethylcarbodiimid (EDCI) hinzu und tropft bei Raumtemperatur 0.39 g (0.53 ml, 3.05 
mmol, 2 Aquivalente) Diisopropylethylamin (DIEA) hinzu, Man riihrt tiber Nacht bei 
Raumtemperatur. Man gibt 2 g Kieselgel hinzu und dampft den Ansatz im Vakuum 
bis zur Trockene ein. Der Ruckstand wird auf Kieselgel mit einem Toluol-Essigester- 
Gradienten chromatographiert. Man erhalt 0.412 g (61.5 % d. Th.) der Zielverbin- 
dung mit einem Schmelzpunkt (Smp.) von 197°C. 
Rf (Si02, Toluol/Essigester 1:1) = 0.29 (Edukt = 0.0); 
MS (DCI) 440.2 (M+H), Cl-Muster; 



5 




10 



O 
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'H-NMR (d6-DMSO, 300 MHz) 2.95 (m, 4H), 3.6 (t, 2H), 3.72 (m, 4H), 3.8 (dd, 
IH), 4.12 (t„lH), 4.75-4.85 (m. IH), 7.05 (t, IH), 7.15-7.2 (m, 3H), 7.45 (dd, IH), 
7.68 (d, IH), 8.95 (t, IH). 



5 Bcispiel 2 

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(4-moipholinophenyl)-2-oxo-i;3-.oxazoUdin-5-ylImethyl}-2- 
thiophencarboxamid 




10 wird analog aus Benzyl-4-morpholmophenylcarbamat uber die Stufe des (5S)-5- 

(Aminomethyl)-3-(3-flu6r(>-4-moipholinophenyl)-l,3-oxazblidm-2-on^ (siehe Bei- 
spiel 1) erhalten. 

Smp.: 198**C; 

IC5o-Wert = 43nM; 

15 Rf (SiOz, Toluol/Essigester 1:1) = 0.24. 

BeisDiel 3 

5-Chloro-N.({(5S)-3-[3-fluoro-4-(l,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-13M)xa^^ 
din-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxainid 
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wird analog aus (5S>5-(Aininomethyl)-3-[3-fluorc>-4-(l,4-tMazinan-4-yl)phenyl]- 
l,3-oxazolidin-2-on (Herstellung siehe M. R. Baibachyn et al., J. Med. Chem. 1996, 
39, 680)erhalten. 
Smp.: 193«C; 
Ausbeute: 82 %; 

Rf (SiOz, Toluol/Essigester 1:1) = 0.47 (Edukt = 0.0). 
Beisplel 4 

5-Brom-N-({(5S)-3-[3-iIuoro-4-(l,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-13-oxazolidin- 
5-yl}itiethyl)-2-thiophencarboxamid 



wird analog aus 5-Bromthiophen-2-carbonsMure erhalten. 
Smp.: 200**C. 

BeispielS 

N-({(5S)-3-[3-Fluoro-4-(l,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-13H)xazolidin-5- 
yl}inethyI)-5-methyl-2-thiophencarboxamid 
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wird analog aus 5-Methylthiophen-2-carbonsaure erhalten. 
Smp.: 167^C. 

Beispiel 6 

5-ChIoro-N-{[(5S)-3-(6-methylthieno[23-blpyridiii-2-yi)-2-oxo-13-oxazolidin-S- 
yl]methyl}-2-thiophencarboxamid 



wird analog aus (5S)-5-(Aininomethyl)-3-(6-methylthieno[2,3-b]pyridin-2-yl)-l,3- 
oxazolidin-2-on (Herstellung siehe EP-A-VSS 200) erhalten. 
Smp.: 247°C. 

Beispiel 7 

S-Chloro-N.{((5S)-3-(3-methyl-2-oxo-2;3-dihydro-13-benzothiazoI-6-yl>2 
l^-oxazoIidtn-5-yi]methyl}-2-thiophencarboxainid 




CI 




CI 
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wild analog aus 6-[(5S)-5-(Aininomethyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-3-yl]-3-methyl-l,3- 
benzothiazol-2(3H)-on (Herstellung siehe EP-A-738 726) erhalten. 
Smp.: 217^C. 

BeisDiel 8 

5-ChIoro-N-[((5S)-3-{3-fluoro-4-[4-(4-pyridinyl)piperazino]phenyl}-2-oxo-l,3- 
oxazolidiii-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 




O 



wird analog aus (5S)-5-(AniinomethyI)-3-{3-fluoro-4-[4-(4-pyridinyl)pipera2ino] 
phenyl}-l,3-oxa2olidin-2-on (Herstellung analog J. A. Tucker et al., J. Med. Chem. 
1998. 41. 3727) erhalten. 
MS (ESI) 516 (M+H),Cl-Mustcr. 
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Beispiel 9 

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-methylpiperaziiio)phenyl]-2-oxo--13-oxazoli-' 
diii-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 




wird analog aus (5S)-5-(Aniinomethyl)-3-[3-fluoro-4-(4-methylpiperazino)phenyl]- 
l,3-oxazolidin-2-on erhalten. 

10 Beispiel 10 

S-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-tert-butoxycarbonylpiperazin-l-yl)phenyll-2- 
oxo-l»3-oxazolidin-S-yl}methyl)-2*thiophencarboxainid 




O 



15 
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wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[3-fluoro-4-(4-tert-butoxycarbonylpipe- 
razin-l-yl)phenyl]-l,3-oxazolidm-2-oii (Herstellung siehe bereits zitierte WO-A- 
93/23384) erhalten. 
Smp.: 184**C; 
5 Rf (SiOa. Toluol/Essigcster 1:1) = 0.42. 

Beispiel 11 

5-CfaIoro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(piperazin.l-y0phcnyIl-2-oxo-13-oxazoM 
yl}methyl)-2-thiophencarboxainid 



wird durch Umsetzung von Beispiel 12 mit TrifluoressigsSure in Mcthylenchlorid 
erhalten. 



15 IC5o-Wert=140nM; 

'H-NMR [d6-DMSO]: 3.01-3.25 (m. 8H), 3.5-3.65 (m. 2H), 3.7-3.9 (m, IH), 4.05-4.2 
(m, IH), 4.75.-4.9 (m, IH), 7.05-7.25 (m, 3H), 7.5 (dd, IH), 7.7 (d, IH), 8.4 (broad s, 
IH), 9.0 (t, IH). 



10 




O 
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Beispiel 12 

5-Chloro-N-[((5S)-3-(2,4 -bipyridmyI-5-yi)-2-oxo-13-oxazoKdin-5-yl) 
thiophencarboxamid 



wird analog aus (5S)-5-Ainmomethyl-3-(2,4'-bipyridinyl-5-yl)-2-oxo-l,3-oxazoIidin- 
2-on (Herstellung siehe EP-A-789 026) erhalten. 
Rf (Si02, Essigester/Ethanol 1 :2) = 0.6; 
MS (ESI) 515 (M+H), Cl-Muster. 



BeisDiel 13 

5-Chloro-N-{[(SS)-2-oxo-3-(4-piperidinophenyl)-l^-oxazolidin-5-yl]methyl}-2- 
thiophencarboxamid 



wird aus 5-(Hydroxymethyl)-3-(4-piperidinophenyl)-l,3-oxazolidin-2-on (Herstel- 
lung siehe DE 2708236) nach Mesylierung, Umsetzung mit Phthalimidkalium, 
Hydrazinolyse und Reaktion mit 5-Chlorthiophen-2-carbonsaure eiiialten. 

(Si02, Essigester/Toluol 1:1) = 0.3 1 ; 
Smp. 205°C. 



5 




10 




O 
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Beispiel 17 

5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidiiiyl)phenyl]*l»3-oxazolidin--5- 
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

5 




Aus l-(4-Aminophenyl)pyrrolidin-2-on (Herstellung siehe Reppe et aL, Justus 
Liebigs Ann. Chem.; 596; 1955; 209) erhSLlt man in Analogic zu dem bekannten 

10 Syntheseschema (siehe S.J. Briclcner et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 673) nach 
Umsetzung mit Benzyloxycarbonylchlorid, anschlieOender Reaktion mit /?-Glycidyl- 
butyrat, Mesyliening, Umsetzung mit Phthalimidkalium, Hydrazinolyse in Methanol 
und Reaktion mit 5-Chlorthiophen-2-carbonsaure schlieBlich das 5-Chloro-N-({(5S)- 
2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyiTolidinyl)phenyl]-l,3-oxa2Glidin-5-yl}methyl)-2-thiophen- 

15 carboxamid. Das auf diese Wcise eiiialtene 5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l- 
pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazoIidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid weist einai 
Wert IC5o= 4 nM auf (Testmethode fur den ICso-Wert gemMB zuvor beschriebenem 
Beispiel A- 1 . a. 1 ) „Messung der Faktor Xa-Hemmung"). 
Smp.: 229°C; 

20 RrWert (Si02, Toluol/Essigester 1:1) = 0.05 (Edukt: = 0.0); 

MS (ESI): 442,0 (21%, M+Na, Cl-Muster), 420.0 (72%. M+H, Cl-Muster), 302.3 
(12%), 215(52%), 145 (100%); 

^H-NMR (d6-DMSO, 300 MHz): 2.05 (m,2H), 2.45 (m,2H), 3.6 (t,2H), 3.77-3.85 
(m,3H), 4,15(t,lH), 4.75-4.85 (m,lH), 7.2 (d,lH), 7.5 (d,2H), 7.65 (d,2H), 7.69 
25 (d,lH),8.96(t,lH). 
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Die einzelnen Stufen der zuvor beschriebenen Synthese von Beispiel 17 mit den 
jeweiligen Vorstufen sind wie folgt: 

4 g (22.7 mmol) l-(4-Aminophenyl)pyrrolidin-2-on und 3.6 ml (28.4 mmol) N,N- 
5 Dimethylanilin werden in 107 ml Tetrahydrofuran bei -20*'C langsam mit 4.27 g 
. (25.03 mmol) Chlorameisensaurebenzylester versetzt. Man riihrt 30 Minuten bei 
-20°C und iSsst das Ganze anschliefiend auf Raumtemperatur kommen. Man gibt 
0.5 1 Essigester hinzu und wascht die organische Phase mit 0.5 1 gesattigter NaCl- 
Losung. Man trocknet die abgetrennte organische Phase mit MgS04 und verdampft 
10 das Ldsungsmittel im Vakuum. Der Rtickstand wird mit Diethylether vemeben und 
abgesaugt. Man erhSlt 5.2 g (73.8 % d.Th.) Ben2yl.4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl- 
carbamat als helle beige Kiistalle mit einem Schmelzpunkt von 174®C. 

Man versetzt 1.47 g (16.66 mmol) Isoamylalkohol in 200 ml Tetrahydrofuran unter 
15 Argon bei -10**C tropfenweise mit 7.27 ml einer 2.5 M LOsung von n-Butyllithium 
(BuLi) in Hexan, wobci weitere 8 ml der BuLi-Ldsung bis zum Umschlag des hinzu- 
gesetzten Indikators N-Benzylidenbenzylamin notwendig waren. Man riihrt 10 
Minuten bei -10°C, kiihlt auf -78°C ab und gibt langsam eine Ldsung von 4.7 g 
(15.14 mmol) Benzyl-4-(2-oxo-l-pynolidinyl)phenylcarbamat hinzu. Anschliefiend 
20 gibt man nochmals bis zum Faibumschlag des Indikators nach rosa 4 ml n-BuLi- 
Ldsung hinzu. Man riihrt 10 Minuten bei -78**C und gibt 2.62 g (18.17 mmol) 
/f-Glycidylbutyrat hinzu und rOhrt 30 Minuten bei -78**C nach. 

Man lasst das Ganze iiber Nacht auf Raumtemperatur kommen, gibt zu dem Ansatz 
25 200 ml Wasser und verdampft den THF-Anteil im Vakuum. Der wassrige Ruckstand 
wird mit Essigester extrahiert, die organische Phase mit MgS04 getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. Man verreibt den Rttckstand mit 500 ml Diethylether und 
saugt die ausgefallenen Kiistalle im Vakuum ab. 



wo 03/000256 



-60- 



PCT/EP02/06237 



Man erhalt 3.76 g (90 % d.Th.) (5R)-5-(Hydroxymethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrToli. 
dinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-on mit einem Schmelzpunkt von lAi^'C und einem 
RrWert (Si02, ToIuoiyEssigester 1:1) = 0.04 (Edukt = 0.3). 

5 3.6 g (13.03 mmol) (5R)-5.(Hydroxymethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrroUdinyl)phenyl]-l,3- 
oxazolidin-2-on und 2.9 g (28.67 mmol) Triethylamin werden in 160 ml Dichlor- 
methan bei 0°C unter RQhren vorgelegt. Man gibt 1.79 g (15.64 mmol) Methan- 
sulfonsaiu-echlorid unter Riihren hinzu und riihrt i:5 Stunden bei 0°C sowie 3 h bei 
Raumtemperatur. 

10 

Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser gewaschen und die wassrige Phase nochmals 
mit Methylenchlorid extrahieit. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit 
MgS04 getrocknet und eingedampft. AnschlieBend wird der Rtickstand (1.67 g) in 
70 ml Acetonitril geldst, mit 2.62 g (14.16 nmiol) Phthalimidkalium versetzt und in 
15 einem geschlossenen GefaB in einem Mikrowellenofen 45 Minuten lang bei ISO^'C 
geriihrt. 

Der Ansatz wird von unloslichem Ruckstand abfiltriert, das Fiitrat im Vakuum 
eingedampft, der Rtickstand (1.9 g) in Methanol gelost und mit 0.47 g (9.37 mmol) 
20 Hydrazinhydrat versetzt. Man kocht 2 Stunden, kiihlt ab, versetzt mit gesattigter 
Natriumbicaibonatlosung und extrahiert sechsmal mit insgesamt 2 I Methylenchlorid. 
Die vereinigten organischen Extrakte des rohen (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[4 (2-oxo- 
l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazoIidin-2-on werden mit MgS04 getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. 

25 

Die Endstufe, das 5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyirolidinyl)phenyl]-l,3- 
oxa2olidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid, wird hergestellt, indem 0.32 g (1.16 
mmol) des oben dargesteliten (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrroli- 
dinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-ons, 5-Chlorthiophen-2-carbonsaure (0.19 g; 1.16 
30 mmol) und 1 -Hydroxy- IH-benzotriazol-Hydrat (HOBT) (0.23 g, 1.51 mmol) in 
7.6 ml DMF gel6st werden. Man gibt 0.29 g (1.51 mmol) N^-(3-Dimethylamino- 
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propyO-N-ethylcarbodiimid (EDCI) hinzu und tropft bei Raumtemperatur 0.3 g 
(0.4 ml; 2.32 mmol, 2 Aquivalente) Diisopropylethylamin (DIEA) hinzu. Man rtihrt 
iiber Nacht bei Raumtemperatur. 

5 Man dampft den Ansatz im Vakuum sou- Trockene ein, l6st den Riickstand in 3 ml 
DMSO und cbromatographiert auf einer RP-MPLC mit Acetonitril/Wasser/O.S % 
TFA-Gradienten. Aus den passenden Frakdonen dampft man den Acetonitrilanteil 
ab und saugt die ausgefallene Veibindung ab. Man erhalt 0.19 g (39 % d. Th.) der 
Zielverbindung. 

10 

Auf analoge Weise wurden hergestellt: 
Beispiel 18 

5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(l-pyrrolidmyi)phenyll-13-oxazoli^ 
IS thyl)-2-thiophencarboxaaiid 

Analog zu Beispiel 17 erh£Ut man aus 4-Pyrrolidin-l-yl-anilin (Reppe et al., Justus 
Liebigs Ann. Chem.; 596; 1955; 151) die Verbindung 5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3- 
[4-(l-pynpUdinyl)phenyl]-13^xazoUdin-5-yl}methyl)-2-thiophencari)oxan^ 
20 IC5o=40 nM; 
Smp.: 216*'C; 

RrWert (Si02, Toluol/Essigester 1:1) = 0.31 [Edukt: = 0.0]. 
Beispiel 19 

25 5-Chloro-NK{(5S)-2-oxo-3-[4Kdiethylamino)phenyI]-13-oxazolidin-5-yl}me- 
thyI)-2-thiophencarboxamid 

Analog erhalt man aus N,N-Diethylphenyl-l,4-diamin (US-A-2 811 555; 1955) die 
Verbindung 5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(diethylamino)phenyl]-l,3-oxazolidin-5- 
30 yl}methyl)-2-thiophencarboxamid. 
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IC5tf=270nM; 
Smp.: ISrC; 

RrWert(Si02, Toluol/Essigester 1:1) = 0.25 [Edukt: = 0.0]. 
5 BeiaDiel36 

5<%loro-iV-<{(SS)-3-[2-metliyI-4-(4>morpholinyl)phenyl]-2-oxo-l^-oxazoUdin-5^ 
yI}metfayI)-2-thiopheiicarboxamid 

ausgehend von 2-Mefliyl-4-(4-morpholinyl)anilin (J.E.LuValle et al. J.Am.Chem.Soc. 
10 1948, 70, 2223): 

MS (ESI): m/z (%) = 436 ([M+H]*, 100). Cl-Muster, 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.77 (98). 
ICso: 1.26 \iM 

15 BeisDiel37 

S-ChIoro-Ar-{((&S)-3-(3-chloro-4-morpholinophenyi)-2-oxo-13-oxazoIidin-S- 
yl]methyl}-2-thiophencarboxaniid 

ausgehoid von 3-Cliloio-4-(4-motpholiny])anilin (H.R.Snyder et al. J.Pharm.Sci. 
20 1977, 66, 1204): 

MS (ESI): m/z (%) = 456 ([M+H]*. 100), Cb-Muster; 
HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.3 1 (100). 
ICso: 33 nM 
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Beispiel 38 

5-Chloro-Ar-({(55)-3-[4-(4-morpholinylsulfonyl)phenyl]-2-oxo-13-oxazolidin-5- 
y 1} methy l)-2-thiophencar boxamid 

5 ausgehend von 4-(4-Morpholinylsulfonyl)anilin (Adams et ai J.Am.Chem.Soc. 1939, 
61, 2342): 

MS (ESI): m/z (%) = 486 ([M+H]^ 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.07 (100). 
ICso: 2 \iM 

10 

Beispiel 39 

5-Chloro-A^-({(55)-3-[4-(l-azefidiiiylsulfonyl)phenyl]-2-oxo-13-oxa2oIidin-5- 
yl}methyi)-2-thiophencarboxamid 

15 ausgehend von 4-(l.Azetidinylsulfonyl)anilin: 

MS (DCI, NH3): m/z (%) = 473 ([M+NH^r, 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): it (%) = 4.10 (100). 
IC50: 0.84 ^M 

20 Beispiel 40 

5-Chloro-^-[((5iS)-3-{4-[(dimethyIainino)sulfonyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazoiidin- 
5-yI)methyl]-2-thiophencarboxamid 

ausgehend von 4-Ammo-iNr,AWimethylbenzoisulfonaniid (I.K.Khanna et ai 
25 JMecLChem. 1997, 40, 1619): 

MS (ESI): m/z (%) = 444 ([M+H]"-, 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.22 (100). 
IC5o:90nM 
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Allgemeine Methode zur Acylierung von 5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrro- 
lidinyl)phenyl]-13-oxazolidin-2-on mit Carbonsaurechloriden. 




5 

Zu dem entsprechendem Saurechlorid (2.5 eq.) wird imter Argon bei Raumtempera- 
tur eine ca. 0.1 molare Losiing von 5-(Anunomethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyiToIi- 
dinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-on (aus Beispiel 45) (1.0 eq.) und absolutem Pyridin 
(ca. 6 eq) in absolutem Dichlormethan getropft. Die Mischung wird ca. 4 h bei 
10 Raumtemperatur gerOhrt, bevor ca. 5.5 eq PS-Trisamine (Argonaut Technologies) 
zugesetzt werden. Die Suspension wird 2 h leicht genihrt, nach Vcrdtlnrien mit 
Dichlormethan/DMF (3:1) filtriert (das Harz wird mit Dichlormethan/DMF gewa- 
schen) und das Filtrat eingeengt. Das erhaltene Produkt wird gegebenenfalls durch 
praparative RP-HPLC gereinigt. 

15 

Auf analoge Weise wurde hergestellt: 
Beispiel 41 

iV-({2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrroUdinyl)phenyl]-13-oxazolidin-5-yl}methyI)-2- 
20 thiophen-carboxamid 

LC-MS (Methode 6): m/z (%) = 386 (M+H, 100); 
LC-MS: rt (%) = 3.04 (100), 
ICso: 1.3 fiM 
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Allgemeine Methode zur Darstellung von Acylderivaten ausgehend von 5-(Anii- 

nomethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidmyl)phenyl]-l^-oxazolidin-2-on und Carbon- 
sSoren 




5 

Zu 2.9 eq. harzgebundenem Carbodiimid (PS-Carbodiimid, Argonaut Technologies) 
werden entsprechende Carbonsaure (ca. 2 eq) und eine Mischung aus absolutem 
Dichlormethan/DMF (ca. 9:1) gegeben. Nach ca, 15 min leichtem Schutteln bei 
Raumtemperatur wird 5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo- 1 -pyrrolidinyl)phenyl]-l ,3- 
10 oxazolidin-2-on (aus Beispiel 45) (1.0 eq.) hinzugesetzt und die Mischung iiber 
Nacht geschiittelt, bevor vom Harz abfiltriert (nachgewaschen mit Dichlormethan) 
und das Filtrat eingeengt wird. Das erhaltene Produkt wird gegebenenfalls durch 
praparative RP-HPLC gereinigt. 

1 5 Auf analoge Weise wurden hergestellt: 

Beispiel 42 

5-Methyl-7V-({2-oxo-3-[4-(2-oxo.l-pyrrolidinyl)phenyll.l3-oxazolidin.5- 
yi}methyl)-2-thiophencarboxamid 

20 

LC-MS: m/z (%) = 400 (M+H, 100); 
LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.23 (100). 
ICso: 0.16 ^iM 
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Bcispiel 43 

S-Bromo-iV-({2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidmyl)phenyl]-13-oxazolidin-S- 
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

5 LC-MS : m/z (%) = 466 (M+H, 100); 

LC-MS (Methode 5): rt (%) = 3.48 (78). 
ICso: 0.014 nM 

Beispiel 44 

10 5-CUoro-^-({(SiS)-2-oxo-3-[4-(3K>xo-4-morphotinyl)phenyl]-13-oxazolidin-^^ 
yl}methyI)-2-thiophencarboxamid 




O 




15 
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a) 2K(2i{)-2-Hydroxy-3-{[4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyi]ammo}propyI)-l^^ 
5 iiidol-13(2^-dion: 

Eine Suspension von 2-[(2S)-2-Oxiranylniethyl]-li/-isoindol-l,3(2/0-dion (A. 
Gutcait et aL Tetrahedron Asym. 1996, 7, 1641) (5.68 g, 27.9 mmol) und 4-(4- 
Aminophenyl)-3-morpholinon (5.37 g, 27.9 mmoi) in Ethanol-Wasser (9:1, 140 ml) 

10 wird ftir 14 h refluxiert (der Niederschlag geht in Lasung, nach einiger Zeit emeute 
Bildung eines Niederschlages). Der Niederschlag (gewOnschtes Produkt) wird ab- 
filtriert, dreimal mit Diethylether gewaschen und getrocknet. Die vereinigten Mutter- 
laugen werden im Vakuum eingeengt und nach Zugabe einer zweiten Portion 2- 
[(2S)-2-Oxiranybnethyl]-lff-isoindoH,3(2/0-dion (2.84 g, 14.0 mmol) in Ethanol- 

15 Wasser (9:1, 70 ml) suspendiert und fur 13 h refluxiert (der Niederschlag geht in 
L5sung, nach einiger Zeit emeute Bildung eines Niederschlages). Der Niederschlag 
(gewiinschtes Produkt) wird abfiltriert, dreimal mit Diethylether gewaschen und 
getrocknet. Gesamtausbeute : 10.14 g, 92 % der Theorie. 
MS (ESI): m/z (%) = 418 ([M+Na]^, 84), 396 ([M+Hf, 93); 

20 HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.34 (100). 
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b) 2-({(5iQ-2-Oxo-3-[4-(3-^xo-4-moipholmyl)phenyl]-l^-oxazoUdiii<-S-yI}me- 
thyl)-lir*isomdoI-l^(2fl)-dion: 

Zu einer Suspension des Aminoalkohols (3.58 g, 9.05 mmol) in Tetrahydiofuran 
5 (90 ml) wird unter Argon bei Raumtemperatur A^^'-Caibonyldiimidazol (2.94 g, 
18.1 mmol) und Dimethylaminopyridin (katalytische Menge) gegeben. Die Reak- 
tionssuspension wird bei eO^'C fiir 12 h gerOhrt (der Niederschlag geht in L6sung, 
nach einiger Zeit emeute Bildung eines Niederschlages), mit einer zweiten Portion 
iS^^-Carbonyldiimidazol (2.94 g, 18.1 mmol) versetzt und weitere 12 h bei 60*C 

10 geriihrt. Der Niederschlag (gewilnschtes Produkt) wird abfiltriert, mit Tetrahydro- 
furan gewaschen und getrocknet. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und weiteres 
Produkt mittels Flash-Chromatographie (Dichlormethan-Methanol-Gemische) gerei- 
nigt. Gesamtausbeute: 3.32 g, 87 % der Theorie. 
MS (ESI): m/z (%) = 422 ([M+H]^ 100); 

15 HPLC(Methode4):rt(%)-3.37(100). 

c) 5-Chloro-A^-({(55)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyI|-13H>xaz^ 
yl}methyl)-2-thiophen€arboxamid: 

20 Zu einer Suspension des Oxazolidinons (4.45 g, 10.6 mmol) in Ethanol (102 ml) 
wird bei Raumtemperatur tropfenweise Methylamin (40%ig in Wasser, 10.2 ml, 
0.142 mol) gegeben. Die Reaktionsmischung wird fur 1 h refluxiert und im Vakuum 
eingeengt. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung in die nSchste Reaktion ein- 
gesetzt. 

25 

Zu einer Losung des Amins in Pyridin (90 ml) wird unter Argon bei 0°C 5-Chlor- 
thiophen-2-carbonsaurechlorid (2.29 g, 12.7 mmol) getropft. Die Eiskiihlung wird 
entfemt und das Reaktionsgemisch 1 h bei Raumtemperatur geriihrt und mit Wasser 
versetzt. Nach Zugabe von Dichlormethan imd Phasentrennung wird die wassrige 
30 Phase mit Dichlonnethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
getrocknet (Natriumsulfat), filtriert und im Vakuum eingeengt. Das gewiinschte 
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Produkt wird mittels Flash-Chromatographie (Dichlormethan-Methanol-Gemische) 
gereinigt. Gesamtausbeute: 3.92 g, 86 % der Theorie. 
Smp: 232-233°C; 

'H NMR (DMSO-d', 200 MHz): 9.05-8.90 (t, J= 5.8 Hz, IH), 7.70 (d, J - 4.1 Hz, 
5 IH), 7.56 (d, J= 9.0 Hz, 2H), 7.41 (d, J= 9.0 Hz, 2H), 7.20 (d, J= 4.1 Hz, IH), 4.93- 
4.75 (m, IH), 4.27-4.12 (m, 3H), 4.02-3.91 (m, 2H), 3.91-3.79 (dd, J= 6.1 Hz, 9,2 
Hz, IH), 3.76-3.66 (m, 2H), 3.66-3.54 (m, 2H); 
MS (ESI): m/z (%) = 436 ([M+H]^ 100, Cl-Muster); 
HPLC (Methode 2): it (%) = 3.60 (100); 
10 [a]'*D - -38** (c 0.2985, DMSO); ee: 99 %. 
IC5o:0.7iiM 

Auf analoge Weise wurden hergestellt: 

15 Beispiel 45 

5-Methyl-iV-({(55)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholmyl)phenyl]-13-oxazoUd 
yl}inethyl)-2-thiopheiicarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) - 831 ([2M+H]*, 100), 416 ([M+Hf , 66); 
20 HPLC (Methode 3): It (%) = 3.65 (100). 
IC50: 4.2 nM 

Beispiel 46 

5-Bromo-Ar-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morphoiinyi)piienyl]-i;3-oxazolidiii-5- 
25 yi}methyi)-2-thiophencarboxaiiiid 

MS (ESI): m/z (%) = 480 ([M+H]*, 100, Br-Mustcr); 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.87 (100). 
IC50: 0.3 nM 



wo 03/000256 



-70- 



PCT/EP02/06237 



BeisDiel 47 

5-Chloro-N-{[(SS)-3-(3-isopropyl-2-oxo-23-dihydro-13-beiizoxazol-^-^ 
13-oxazolidin-5-yl]methyI}-2-thiophencarboxamid 




200 mg (0.61 mmol) 6-[(5S)-5-(Aminome(hyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-3-yl]-3-iso- 
propyl-l,3-benzoxazol-2(3H)-on Hydrochlorid (BP 738726) werden in 5 ml Tetra- 
hydrofuran suspendiert und mit 0.26 ml (1.83 mmol) Triethylamin und 132 mg (0.73 

10 mmol) 5-Chlorthiophen-2-caibonsaurechlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
aber Nacht bei Raumtemperatur gerCihrt und anschlieBend eingeengt. Das Produkt 
wird durch S^ulenchromatographie (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = SO/1 bis 
20/1) isoliert. Es werden 115 mg (43% d. Th.) der gewttnschten Verbindung erhalten. 
MS (ESI): m/z (%) = 436 (M+H, 100); 

15 HPLC (Methode 4): rt = 3.78 min. 
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In analoger Weise wurdai die folgenden Verbindungen hergestellt: 



Beispiel-Nr 


Struktur 


Smp. [°C] 


ICsoEliM] 




^ N 

O 


210 


0,12 


49 


0 CNral 


234 


0,074 






195 


1,15 


51 




212 


1.19 


52 




160 


0,19 


53 




MS (ESI): 
in/z(%) = 
431 

([M+H]^ 

100), Cl- 
Vfuster 


0,74 
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Beispiel-Nr. 


Struktur 


Smp. [°C] 


ICjo [jiM] 


54 


aus 5-Amino-2-pyrrolidino- 
benzonitril (Grell, W.,Humaus, 
R.;Griss, a,Sauter, R.; 
Rupprecht, E. et al.; 
J.Med.Chem,1998, 41; 5219) 


221 


0,13 


55 


0 0 ChM 

o 

axis 3-(4-Ainino-phenyl)- 
oxazolidin-2-oii (Artico,M. et al.; 
Faimaco Ed.Sci. 1969, 24; 179) 


256 


0,04 


56 


O at* 


218 


0,004 


57 




226 


0,58 


58 




228-230 
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Die folgenden Beispiele 20 bis 30 imd 58 bis 139 beziehen sich auf die Verfahrens- 
variante [B], wobei die Beispiele 20 und 21 die Darstellung von Vorstufen beschrei- 
ben. 

5 Beispiel 20 

Darstellung von iV-Allyl-5-€hloro-2-thiophencarboxamid 




10 Zu einer eisgekOhlten Losung von 2.63 ml (35 nunol) Allylamin in 14.2 ml absolu- 
tern Pyridin und 14.2 ml absolutem THF wird 5-Chlor-thiophen-2-carbonsaurechlo- 
rid (7.61 g , 42 mmol) getropft. Die EiskOhlung wird entfemt und die Mischung 3 h 
bei Raumtemperatur geriihit, bevor im Vakuum eingeengt wird. Dier Rfickstand wird 
mit Wasser versetzt und der Feststoff abfiltrieit. Das Rohprodukt wird durch 

1 5 Flashchiomatographie an Silicagel (Dichlormethan) gereinigt. 
Ausbeute: 7.20 g (99 % der Theorie); 

MS (DCI, NH4): m/z (%) - 219 (M+NH4, 100), 202 (M+H, 32); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.96 min (98.9). 

20 Beispiel 21 

Darstellung von 5-Chloro-Ar-(2-oxiranylmethyl)*2-thiophencarboxaniid 



25 



Eine eisgekiihlte Losung von 2.0 g (9.92 mmol) A^-Allyl-5-chloro-2-thiophen- 
carboxamid in 10 ml Dichlomiethan wird mit meta-Chloiperbenzoesaure (3.83 g, ca. 
60 %ig) versetzt. Die Mischung wird uber Nacht geriihrt, dabei Erwaimung auf 
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Raumtemperatur, und anschliefiend mit 10% Natriumhydrogensulfat-Losung gewa- 
schen (dreimal). Die organische Phase wird mit gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonat-L5sung (zweimal) und mit gesattigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, 
liber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Produkt wird mittels Chroma- 
5 tographie an Silicagel (Cyclohexan/Essigester 1:1) gereinigt. 
Ausbeute: 837 mg (39 % der Theorie); 

MS (OCX, NH4): m/z (%) =253 (M+NH4, 100), 218 (M+H, 80); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.69 min (ca. 80). 

10 AUgemeine Methode zu Darstellung von substituieiten iV-(3-Ainino-2-hydroxy- 
propyI)-5-chloro-2-thiophencarboxainid-Derivaten ausgehend von S-Chloro-7V- 
(2-oxiranylmethyl)-2-thiophencarboxamid 




15 

Zu einer Ldsung vpn primSrem Amin- oder Anilin-Derivat (l.S bis 2.5 eq.) in 1,4- 
Dioxan, 1,4-Dioxan-Wasser Gemischen oder Efhanol, Ethanol-Wasser Gemischen 
(ca. 0.3 bis 1.0 mol/1) wird bei Raumtemperatur oder bei Temperaturen bis zu 80**C 
poTtionsweise 5-Chloro-Ar-(2-oxiranyImethyl)-2-thiophencarboxamid (1.0 eq.) ge- 
20 geben. Die Mischung wird 2 bis 6 Stunden geriihrt, bevor eingeengt wird. Aus dem 
Reaktionsgemisch kann das Produkt durch Chromatographic an Silicagel (Cyclo- 
hexan-Essigester-Gemische, Dichlormethan-Methanol-Gemische oder Dichlor- 
methan-Methanol-Triethylamin-Gemische) isoliert werden. 
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Auf analoge Weise wurden heigestellt: 
Beispiel 22 

A/^[3-(Benzylamuio)-2-hydroiypropyI]-5-chloro-2-thiophencarboxainid 

5 

MS (ESI): m/z (%) = 325 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.87 min (97.9). 

Beispiel 23 

10 5-Chloro-7V-[3-(3-cyanoaniiino)-2-hydroxypropyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 336 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.04 min (100). 

15 Beispiel 24 

5-CIiIoro-iV-[3-(4-cyanoaiiilino)-2-hydroxypropyl|-2-thiophencarbbxaiiiid 

MS (ESI): m/z (%) = 336 (M+H, 100); 
HPLC (Mefliode 1): rt (%) - 4.12 min (100). 

20 

Beispiel 25 

S-Cliloro-N-{3-[4-(cyanoinethyl)anilino]-2-liydrozypropyl}-2-tliiophencarbox- 
amid 



25 



MS (ESI): m/z (%) = 350 (M+H. 100); 
HPLC (Methode 4): rt (%) = 3.60 min (95.4). 
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Beispiel 26 

S-Chloro-N-{3-[3-(cyanomethyl)aniliiio]-2-hydroxypropyl}-2-tliiophencarbox- 
amid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 350 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt (%) = 3,76 min (94.2). 

Beispiel 58 

rer/-Butyl-4-[(3-{[(5-cldoro-2-thieny0carbonyl]amino}-2-hydroxypropy0aiiiino]- 
10 benzylcarbamat 

Ausgehend von /erf-Butyt-4-aminobenzylcarbamat {Bioorg. Med, Chem. Lett,; 1997; 
1921-1926): 

MS (ES-pos): m/z (%) - 440 (M+H, 100), (ES-neg): m/z (%) = 438 (M-H, 100); 
15 HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.08 (100). . 

Beispiel 59 

ter/-Butyl-4-[(3-{[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]ainino}-2-hydroxypropyl)ainino]- 
phenyl-carbamat 

20 

Ausgehend von 7s^-rerA-Butyloxycarbonyl-l,4-phenylendianiin: 
MS (ESI): m/z (%) = 426 (M+H, 45), 370 (100); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.06 (100). 

25 Beispiel 60 

ter^Butyl-2-hydroxy-3-{[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyi]amino}propyl-carb- 
amat 



30 



.Ausgehend von l-(4-Aminophenyl)-2-pyrrolidinon (Justus Liebigs Ann. Chem,; 
1955; 596; 204): 
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MS (DCI, NH3): m/z (%) = 350 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.57 (97). 

Beispiel 61 

5 5-ChIoro-N-(3-{[3-nuoro-4-(3-oxo-4-morphoUnyl)pheiiyl]amino}-2-hydroxypro- 
pyl)-2-thiophencarboxamid 

800 mg (3.8 mmol) 4-(4-amino-2-fluorophenyl)-3-morpholinon und 700 mg (3.22 
mmol) 5-chloro-N-(2-oxiranylmethyl)-2-thiophencarboxamid werden in 15 ml Etha- 
10 nol und 1 ml Wasser 6 Stunden lang unter Riickfluss erhitzt. Man dampft im 
Vakuxim ein, saugt von ausgefallenen Kristallen nach Behandeln mit Essigester ab 
und erhait durch Chromatographic der Mutterlauge 276 mg (17 % d. Th.) der Ziel- 
verbindung. 
Rf (Essigester): 0.25. 

15 

Beispiel 62 

(^-(3-Anilino-2-hydroxypropyl)-5-chIoro-2-thiophen€arboxaiiiid 

ausgehend von Anilin: 
20 MS (DCI, NH3): m/z (%) = 311 ([M+H]^ 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.79 (100). 

Beispiel 63 

5-Cliloro-7V-(2-hydroxy-3-{[4-(3-oxo-4-morpholinyI)phenyl]amino}propyl)-2- 
25 thiophencarboxamid 

ausgehend von 4-(4-Aminophenyl)-3-morpholinon: 
MS (ESI): m/z (%) = 410 ([M+H]"^. 50), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.58 (100). 
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Beispiel 64 

iV>[3-({4-[Acetyl(cyciopropyl)amino]phenyl}amino)-2-hydroxypropyl]-S-€hloro- 
2-thiophencarboxamid 

5 ausgehend von ^-(4-Aininophenyl)-iV-cyclopTDpylacetamid: 
MS (ESI): m/z (%) = 408 ([M+H]"^, 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.77 (100). 

Beispiel 65 

10 N-[3-({4-[Acetyl(methyl)amino]phenyi}amino)-2-hydroxypropyl]-5-chioro-2- 
thiophencarboxamid 

ausgehend von N-(4-Aininophenyl)-N-mediylacetamid: 
MS (ESI): m/z (%) = 382 (M+H, 100); 
15 HPLC (Methode 4): rt = 3.31 min. 

Beispiel 66 

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{(4-(lH-l^,3-triazol-l-yl)phenyl]aiiiino}propyI)-2- 
thiophencarboxamid 

20 

ausgehend von 4-(lH-l,2,3-TriazoH-yl)anilin (Bouchet et al.; J.Chem.Soc.Perkin 

Trans.2; 1974; 449): 

MS (ESI): m/z (%) = 378 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 3.55 min. 

25 

Beispiel 67 

Tert.-butyl l-{4-[(3-{[(5-chloro.2-thienyI)carbonyl]aniino}*2-hydroxypropyl)- 
amino]phenyl}-L-prolinat 



30 



MS (ESI): m/z (%) = 480 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.40 min. 
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BeisDiel 68 

l-{4-[(3-{[(5-Chloro-2-thienyi)carbonyl]ammo}-2-hydroxypropyl)amm^ 
nyl}-4-piperidincarboxamid 

5 

MS (ESI): m/z (%) = 437 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): it = 2.39 min. 

Beispiel 69 

10 l-(4-[(3-{[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyl]aniino}-2-hydroxypropyl)-amiiiolphe- 
nyl}-3-piperidincarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) - 437 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min. 

15 

Beispiel 70 

5-Chloro-N"(2-hydroxy-3-{[4-(4-oxo-l-piperidinyl)phenyl]aiiiino}propyl)-2-thio- 
phencarboxamid 

20 MS (ESI): m/z (%) = 408 (M+H, 1 00); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min. 

Beispiel 71 

l-{4-[(3-{[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}-2-hydroxypropyl)amino]phe- 
25 nyl}*L-prolinainid 



MS (ESI): m/z (%) = 423 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.51 min. 



wo 03/000256 



PCT/EP02/06237 



- 80 - 

BeisDicl 72 

5-ChIoro-N-[2-faydroxy*3-({4-[3-(hydroxymethyl)-l-piperidmyl]p^ 
amuio)propyl]-2-thiophencarboxainid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min. 

BeisDiel 73 

5-Chloro-N-[2-hydroxy-3-({4-[2-(hydroxymetliyI)-l-piperidmyl]phenyl}- 
1 0 amino)propyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.49 min. 

15 Beispiel 74 

Ethyl-l-{4-((3-{[(5-chloro-2-thienyl)carbonyI]ammo}-2-hydroxypropyl)- 
amino]phenyl}-2-piperidincarboxylat 

MS (ESI): m/z (%) = 466 (M+H. 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 3.02 min. 

Beispiel 75 

5-Chloro-N-[2-hydroxy-3-({4-[2-(hydroxymethyl)-l-pyrrolidinyl]phenyI}amino) 
propyl]-2-thiophencarboxamid 

25 

MS (ESI): m/z (%) = 410 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.48 min. 
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Beispiel 76 

5-ChIoro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(2-methylhexahydro-5H-pyrrolo[3,4-d]isoxazol-5- 
yl)phenyl]amino}propyl)-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 437 (M+H, 100). 
HPLC (Methode 5): rt = 1.74 min. 

Beispiel 77 

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(l-pyrrolidinyl)-3*(tiifluoroinethyl)phenyl]- 
10 amiiio}propyl)-2-thiopliencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 448 (M+H, 1 00); 
HPLC (Methode 4): rt = 330 min. 

15 Beispiel 78 

S-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(2H>xo-l-pyrrolidinyl)-3-(trifluorometliyl)phenyl]- 
amino}propyl>r2-thiophencarboxainid 

MS (ESI): m/z (%) = 462 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 3.50 min. 

Beispiel 79 

S-Chloro-N-(3-{{3-€hIoro-4-(3-oxo-4-niorphoIinyl)phenyl]amino}-2-hydroxy- 
propyl)-2-thiophen€arboxamid 

25 

MS (ESI): m/2 (%) = 444 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.26 min. 
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BeisDiel 80 

5-Chloro-N<2-hydroxy-3-{[4-(3-oxo-4-moipholiny0-3-<trifluoromethy0p 
ainino}propyl)-2-thiophencarboxainid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 478 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): it = 3.37 min. 

Beispiel 81 

5-Chlon>-N-(2-hydroxy-3-{[3-methyl-4-<3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]amm 
1 0 propyl)-2-thiopheiicarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): it = 2.86 min. 

15 Beispiel 82 

5-Chloro-N-(3-{[3-cyaiio-4-(3-oxo-4-morpholiiiyl)phenyl]amino}-2-hydroxypro- 
pyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 435 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): it = 3. 1 0 min, 

Beispiel 83 

5-Chloro-N-(3-{[3-chloro-4-(l-pyrrolidinyl)phenyl]amino}-2-hydroxypropyl)-2- 
thiophencarboxamid 

25 

MS (ESI): m/z (%) = 414 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.49 min. 
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Beispiel 84 

5-Chloro-N-(3-{[3-chIoro-4-(2-oxo-l-pyrrolidmyl)phenyl]aiiiino}-2-hydrox^ 
pyl)-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 428 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.39 min. 

Beispiel 85 

5-Chloro-N-(3-{[3,5-diinethyl-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]ainino}-2-hydro- 
1 0 xypropy l)-2-thiophencar boxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 438 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.84 min. 

15 Beispiel 86 

N-(3-{[3-(Aininocarbonyl)-4->(4-morphoiinyi)phenyl]amino}-2-hydroxypropyl)- 
S-chloro-2-thiopbencarboxaiiiid 

MS (ESI): m/z (%) = 439 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 2.32 min. 

Beispiel 87 

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[3-methoxy-4-(4-morpholinyl)phenyl]aiiiino}propyl)- 
2-thiophencarboxaiiiid 

25 

MS (ESI): m/z (%) = 426 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.32 min. 
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Beispiel 88 

N-(3-{[3-AcetyM-(4-morpholinyl)phenyl]ainino}-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2- 
thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): miz (%) = 438 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.46 min. 

Beispiel 89 

N-(3-{[3-Amino-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phcnyl]aiiimo}-2-hydroxypropyl)-5- 
10 chloro-2-thiophencarboxainid 

MS (ESI): m/z (%) = 425 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.45 min. 

15 Beispiel 90 

5-Chloro-N-(3-{[3-chloro-4-(2-methyl-3-H>xo-4-morpholmyl)phenyl]amino}-2 
hydroxypropyl)-2-thiophencarboxainid 

MS (ESI): m/z (%) = 458 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 3.44 min. 

Beispiel 91 

5-Chloro-N-(3-{(3-cliIoro-4-(2-methyl-5-oxo-4-morphoiinyl)phenyl]amino}-2- 
hydroxypropyl)-2-thiDphencarboxamid 

25 

MS (ESI): m/z (%) - 458 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt - 3.48 min. 
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Beispiel 91a 

S-Chloro-N-[2-hydroxy-3-({4-[(3-oxo-4-morpholinyl)methyl]phenyl}ainino)- 
propyI]-2-thiophencarboxaniid 

5 Ausgehend von 4-(4-Ainino-benzyl)-3-morpholiiioii (Surrey et al.; J. Amer. Chem. 
Soc. ; 77; 1955; 633): 
MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.66 min. 



10 AUgemeine Methode zu Darstellung von 3-substituierten 5-ChIoro-iV-[(2-oxo- 
l,3-oxazolidin-5-yl)inethyl]-2-thiophencarboxainid-Deriyaten ausgehend von 
substituierten A/-(3-Aniino-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-thiophencarboxaniid* 
Derivaten 




Zu einer L5sung von substituiertem A^-(3-Amino-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-thio- 
phencarboxamid-Derivat (l.O eq.) in absolutem THF (ca. 0.1 mol/1) wird bei Raum- 
temperatur Carbodiimidazol (1.2 bis 1.8 eq.) oder ein vergleichbares Phosgenequiva- 
20 lent gegeben. Die Mischung wird bei Raumtemperatur oder gegebenenfalls bei 
erhdhter Temperatur (bis zu 70*C) fUr 2 bis 18 h gerOhrt, bevor im Vakuum einge- 
engt wird. Das Produkt kann durch Chromatogrs^hie an Silicagel (Dichloimethan- 
Methanol-Gemische oder Cyclohexan-Essigester-Gemische) gereinigt werden. 



25 Auf analoge Weise wurden hergestellt: 
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Beispiel 27 

7V«[(3-BeiizyI-2-oxo*l^-<>xazolidin-5-yl)inethyI]-S-chloro-2-thiophenca 

MS (DCI, NHa): m/z (%) = 372 (M+Na, 100), 351 (M+H, 45); 
5 HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.33 min (100). 

Beispiel 28 

S-Chloro-A^-{[3-(3-cyanophenyl)-2-oxo-13-oxazolidin-S-yl]methyl}-2-thiophen- 
carboxamid 

10 

MS (DCI, NH4): m/z (%) = 362 (M+H. 42), 145 (100); 
HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.13 min (100). 

Beispiel 29 

15 5-ChIoro-N-({3-[4-(cyanomethyi)phenyl]-2-oxo*13H>xazoUdin-5-yl}iiiethyl)-2- 
tliiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 376 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): it = 4.12 min 

20 

Beispiel 30 

5-ChIoro-N-({3-[3-(cyanometbyl)phenyl]-2-oxo-l^-oxazoUdin-S-yl}iiiethyl)-2- 
thiophencarboxamid 



25 MS (EST): m/z (%) = 376 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 4. 1 7 min 
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BeisDiel 92 

terr-Butyl-4-(S-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo-l^-ox 
zolidin-3-yl]beii^lcarbaniat 

5 ausgehend vonBeispiel58: 

MS (ESI): m/z (%) = 488 (M+Na, 23), 349 (100); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.5 1 (98.5). 

Beispiel 93 

10 teri-Buty\ 4-[5-({[(5-€hloro-2-thienyl)carbonyl]aniuio}methyl)-2-oxo-13-oxazoii- 
din-3-yl]phenylcarbamat 

ausgehend von Beispiel 59: 

MS (ESI): m/z (%) = 493 (M+Na, 70), 452 (M+H, 10), 395 (100); 
15 HPLC(Methodel):rt(%)= 4.41 (100). 

Beispiel 94 

/e/'/-Butyl-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrTolidinyl)phenyl]-l;3-oxazolidin-5-yl}methyl- 
carbamat 

20 

ausgehend von Beispiel 60: 

MS (DCI, NH3): m/z (%) = 393 (M+NH4, 100); 

HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.97 (100). 
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Beispiel 95 

5-Chloro-N-({3-[3-fluoro-4-(3-oxo-4-morpholinyi)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin- 
5-yl}methyl)-2-thiophencarboxaiiiid 



5 




260 mg (0.608 mmol) 5-Chloro«N-(3-{[3-fluoro-4-(3-oxo-4-morpholiiiyl)phenyl]- 
amino}-2-hydroxypropyl)-2-thiophencarboxamid (aus Beispiel 61), 197 mg (1.22 
mmol) Carbonylimidazol und 7 mg Dimethylaminopyridin weiden in 20 ml Dioxan 
10 5 Stunden lang unter Riickfluss gekocht AnschlieBend gibt man 20 ml Acetonitril 
hinzu und rCihrt in einem Mikrowellenofen in einem geschlossenen BehMlter 30 
Minuten lang bei 180X. Die L6sung wird einrotiert und auf einer RP-HPLC Saule 
chromatographieit. Man erhait 53 mg (19% d.Th.) der Zielverbindung. 

15 NMR (300 MHz, d^-DMSO): 6= 3.6-3.7 (m,4H), 3.85 (dd,lH), 3.95 (m,2H), 4.2 
(m,lH), 4.21 (s,2H), 4.85 (m,lH), 4.18 (s,2H), 7.19(d,lH,thiophen), 7.35 (dd,lH), 
7.45 (t,lH), 7.55 (dd,lH), 7.67 (d,lH,thiophen), 8.95(t,lH,CONH). 

Beispiel 96 

20 5-ChIoro-Ar-[(2-oxo-3-phenyl-l^-oxazolidin-5-yi)methyl]-2-thiophencarboxamid 

ausgehend von Beispiel 62: 

MS (ESI): m/z (%) = 359 ([M+Na]^, 71), 337 ([M+H]\ 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.39 (100). 
25 IC50: 2 fiM 
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Beispiel 97 

5-Chloro-A^-({2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-moi7hoIinyl)phenyl]-13-oxazoUdiii-5-yl}- 
methyl)-2*thiophencarboxamicl 

S ausgehend von Beispiel 63 : 

MS (ESI): m/z (%) = 458 ([M+Naf , 66), 436 ([M+Hf , 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.89 (100). 
ICso: 1.4 nM 

10 Beispiel 98 

^-[(3-{4-lAcetyl(Gyclopropyl)aniino]plienyl}-2-oxo-13-oxa2olidin-S-yl)mcthyl] 
5-chloro-2-thiophencarboxamid 

ausgehend von Beispiel 64: 
15 MS (ESI): m/z (%) = 456 ([M+Na]"", 55), 434 ([M+H]^ 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) - 4.05 (100). 
ICso: 50 nM 

Beispiel 99 

20 N-[(3-{4-[Acetyl(metfayl)amino]phenyI}-2-oxo-13-oxazolidin-5-yl)methyl]-5- 
Ghloro-2-thiophenearboxainid 

MS (ESI): m/z (%) = 408 (M+H, 30), 449 (M+H+MeCN, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.66 min. 

25 
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Beispiel 100 

5-Chloro-N-({2-oxo-344-(lH-l^^-triazoI-l-yl)phenyl]-13H»xazolidm^^ 
methyl)-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 404 (M+H, 45), 445 (M+H+MeCN. 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.77 min. 

Beispiel 101 

Teit.-butyl-l-{4-[5^{[(5-chioro-2-thienyl)carbonyl)amino}niethyl)-2-oxo-13- 
1 0 oxazolidin-3-yl]phenyl}-L-prolinat 

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H-56, 25), 506 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 5.13 min. 

15 Beispiel 102 

l-{4-[5*({[(5-Chloro-2-thieayl)carbonyl]aaiino}methyl)-2-oxo-13-oxazolidiii-3- 
yl] pheny l}-4-piperidincarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): it = 2.5 1 min. 

Beispiel 103 

l-{4-[5-({[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}methyi)-2-oxo-13-oxazoUdin-3- 
y]]phenyl}-3-piperidincarboxamid 

25 

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2,67 min. 
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Beispiel 104 

5<:hloro-N<<{2-oxo-3-[4-(4-oxo-l-piperidinyl)phenyl]-l^-oxazolidin-5- 
yl}methyI)-2-thiophencarboxaiiiid 

5 MS (ESI): mlz (%) = 434 (M+H, 40), 452 (M+H+H2O, 100), 475 (M+H+MeCN, 
60); 

HPLC (Methode 4): rt = 3.44 min. 
Beispiel 105 

10 l-{4-[5-({[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyl]ainino}iiietiiyl)-2-oxo-l^-oxazolidin-3- 
yl]phenyl}-L-proUnainid 

MS (ESI): m/z (%) = 449 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.54 min. 

15 

Beispiel 106 

5-Chloro-N-[(3-(4-[3-(hydroxymethyl)-l-pipeiidiDyl]pheiiyl}-2-oxo-13-oxazoli- 
diii-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

20 MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 5): rt = 2.53 min. 

Beispiel 107 

5-ChloFO-N-[(3-{4-[2-(hydroxymethyi)-l-piperiduiyl]phenyl}-2-oxo-l^-oxazoIi- 
25 din-5-yl)metliyl]-2-thiophencarboxaniid 

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 5): rt = 2.32 min. 
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BeisDiel 108 

Ethyl l-{4-[S-<{[(5H:hloro-2-thienyI)carbonyl]ammp}methyl)-2-oxo-l,3-oxa^^ 
diii-3-y 1] pheny l}-2-piperidiiicar boxylat 

5 MS (ESI): m/z (%) = 492 (M+H, 100); 
HPLC (Mediode 5): it == 4.35 min. 

BeisDiei 109 

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-(hydroxymethyl)-l-pyiTolidinyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazoli- 
10 . din-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 436 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.98 min. 

15 Beispiel 110 

S-Chloro-N-({2-oxo-3-[4-(l-pyrrolidinyl)-3-(tril]uoromethyl)phenyl]-l^-oxazoli- 
din-S*yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 474 (M+H, 100); 
20 . HPLC (Methode 4): rt = 4.63 min. 

Beispiel 111 

5-Chloro-N-({3-[4-(2-methylhexahydro-5H-pyrrolo[3,4-d]isoxazol-5-yl)phenyl]- 
2-oxo-l)3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiopheiicarboxainid 

25 

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 1 00); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.56 min. 
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Beispiel 112 

5<:hloro-N-({2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrroUdinyl)-3-(triauoromethyl)phenyl]- 
oxazolidiii-5*yl}methyl)-2-thiophencarboxainid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 488 (M+H, 100); 
HPLC (Methods 4): rt = 3.64 min. 

Beispiel 113 

5-Chloro-N-({3-[3-chloro-4-(3-oxo-4-inorpholinyl)pheiiyl]-2-oxo-ly3-oxazolidin- 
1 0 5-yl}methyl)-2-thiophencarboxaiiiid 

MS (ESI): m/z (%) = 470 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.41 min. 

15 Beispiel 114 

S-Chloro-N-({2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-3-(trifluoroinethyl)plienyI]-ly3- 
oxazoIidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxaniid 

MS (ESI): m/z (%) = 504 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 3.55 min. 

Beispiel 115 

5-Chloro-N-({3-[3-methyl-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazoUdin^^ 
5-yl}niethyl)-2-thiophencarboxamid 

25 

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.23 min. 
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BeisDiel 116 

5-CUoro-N^({3-[3H:yano-4-(3*oxo-4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo-13-oxazoti^ 
5-yl}methyi)-2-thiophencarboxaiiiid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 461 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.27 min. 

BeisDiel 117 

S-Chloro*N-({3-(3-chloro-4-(l-pyrroUdmyl)phenyl]-2-oxo-13-oxazolidm-S- 
1 0 yl}methyl)-2-thiophencarboxainid 

MS (ESI): m/z (%) = 440 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.72 min. 

15 Beispiei 118 

5-Chloro-N-({3-[3-chIoro-4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-2-oxo-l93*oxazolidin' 
5-yl}methyl)-2«thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 454 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 3.49 min. 

Beispiei 119 

5-ChIoro-N-({3-[3,5-dimethyM-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxa'- 
zoUdin-5-yi}methyl)-2-thiophencarboxamid 

25 

MS (ESI): m/z (%) = 464 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.39 min. 
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BeisDiel 120 

N-({3-[3-(Aminocarbonyl)-4-(4-moipholmyOphenyl]-2-oxo-13-oxazoUdin-S- 
yl}methyl)-5-cliloro-2-tliiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 465 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): it = 3,07 min. 

Beispiel 121 

5-Chloro-N-({3-[3-methoxy-4-(4-morphoImyl)phenyl]-2-oxo-l^-oxazolidiD-5- 
1 0 yl}methyl)-2-thiopheiicarboxa]iiid 

MS (ESI): m/z (%) = 452 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.86 min. 

15 Beispiel 122 

N-({3-[3-Acetyl-4-(4-niorphQlinyl)phenyll-2-oxo-l^-oxa2olidin-5-yl}methyI)-5- 
chloro-2-thiophencarboxaiiiid 

MS (ESI): m/z (%) = 464 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 3 .52 min. 

Beispiel 123 

N-({3-[3-Amino-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}- 
methyl)-5-chloro-2-thiophencarboxaiiiid 

25 

MS (ESI): m/z (%) = 451 (M+H, 100); 
HPLC ^ethode 6): rt = 3.1 6 min. 



wo 03/000256 



PCT/EP02/06237 



--96- 

Beispiel 124 

5-ChIoro-N-({3-[3-chloro-4-(2-methyl-3-oxo-4-morpholuiyl)phenyll-2-oxo-l^- 
oxazoUdin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxainid 

5 MS (ESI): rn/z (%) - 484 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.59 min. 

Beispiel 125 

5-ChIoro-N-({3-13-chloro-4-(2-methyI-5-oxo-4-moipholinyl)phenyl]-2-oxo-13- 
1 0 oxazoIidui-S-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 484 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.63 min. 

IS Beispiel 125a ^ 

5-Chloro-N-[(2-oxoO-{4-[(3-oxo-4-morpholiny0methyi]phenyl}-l,3-oxazolidin- 
S-yi)methyl]-2-thiophencarfooxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 3.25 min. 

Ober den Weg der Epoxidofihung mit einem Amin und anschlieBende Cyclisienmg 
zum entsprechenden Oxazolidinon wurden dariiber hinaus die folgenden Verbindun- 
gen hergestellt: 

25 
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Beispiel-Nr. 


Stnik&r 


Smp. ["C] 




126 




229Z 


0,013 


127 




159 


0,0007 


128 




198 


0,002 


129 


o I 


196 


0,001 


130 




206 


0,0033 


130a 


F O 

O o 


194 




131 




195 


0,85 


132 




206 


0,12 


133 


o 


217 


0,062 
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Beispiel-Nr. 


Stmktur 


Smp. [°C] 


rCso [HM] 


134 


aus l-(4-Amino-phenyl)- 
piperidin-3-ol (Tong,L.K.J. et al.; 
J.Amer.aiem.Soc 1960; 
82,1988). 


207 


0,48 








1.1 


136 




239 


1.2 


137 


F F e 


219 


0,044 


138 




95 


0,42 


139 




217 


1.7 
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Die folgenden Beispiele 14 bis 16 sind Ausfiihningsbeispiele fOr den fakultativen, 
d.h. gegebenenfalls stattfindenden Oxidationsverfahrensschritt. 

Beispiel 14 

5 S-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(l-oxo-l[iambda]^4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2- 
oxo-l^-oxazolidiii-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 




1 0 5-Chloro-N-( {(5S)-3-[3-fluoro-4-(l ,4-thiazinan-4-.yl)phenyl]-:2-oxo-l ,3-oxazolidm- 
5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid (0.1 g, 0.22 mmol) aus Beispiel 3 in Methanol 
(0.77 ml) wird bei 0**C zu einer Losung von Natrinmperiodat (0.05 g, 0.23 mmol) in 
Wasser (0.54 ml) gegeben und 3 h bei 0**C gerCihrt. AnschlieBend gibt man 1 ml 
DMF hinzu und rflhrt 8 h bei RT. Nach Zugabe von weiteren 50 mg Natrimnpcriodat 

1 5 wird nochmals tiber Nacht bei RT gerOhrt. Man versetzt anschlieOend den Ansatz mit 
50 ml Wasser und saugt das unldsliche Produkt ab. Man erhalt nach Waschen mit 
Wasser und Trocknen 60 mg (58 % d. Th.) Kristalle. 
Smp.: 257°C; 

Rf (Kieselgel, Toluol/Essigester 1:1) = 0.54 (Edukt = 0.46); 
20 IC5o-Wert = l.l ^M; 

MS (DCI) 489 (M+NH4), Cl-Muster. 
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Beispiel IS 

Darstellung von 5-Chloro-N-({(5S)-3-[4Kl,l-dioxo-l[lambda]^,4-tluazman-4-y 
3-fluorophenyl]-2-oxo-13-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxaiiiid 




Man versetzt 5-Ghloro-N-( {(5S)-3-[3-fluoro-4-( 1 ,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo- 
l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencaiboxamid aus BeispielS (0.1 g, 0.22 
nrunol) in 3.32 ml einer Mischung von I Teil Wasser und 3 Teilen Aceton mit 80 mg 

10 (0.66 mmol) N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO) und 0.1 ml einer 2.5 %igen Losung 
von Osmiumtetroxid in 2-Methyl-2-propanol. Man ruhit uber Nacht bei Raumtempe- 
ratur und gibt nochmals 40 mg NMO hinzu. Nachdem eine weitere Nacht gerOhrt 
wurde, gibt man den Ansatz in 50 ml Wasser und extrahiert dreimal mit Essigester. 
Aus der organischen Phase erhalt man nach Trocknen und Eindampfen 23 mg und 

IS aus der wMssrigen Phase nach Absaugen des unldslichen Feststoffi 19 mg (insges. 
39% d. Th.) der Zielverbindung. 
Smp.: 238°C; 

Rf (Toluol/Essigester 1:1) = 0.14 (Edukt = 0.46); 
IC5o-Wert = 210nM; 
20 MS (DCI): 505 (M+Nft,), Cl-Muster. 
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BeisDlcl 16 

S-Chloro-N-{((5S)-3-(3-fluoro-4-moiiiholinophenyl)-2-oxo-l^-oxazoUdin-^ 
yI]methyl}-2-thiophenGarboxamid N-oxid 

5 wird durch Behandeln von 5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morphoIinophenyl)-2- 
oxo-l,3-oxazolidiii-5-yl]methyl}-2-thiophencarboxainid aus Beispiel 1 mit Monoper- 
oxyphthals^ure-Magnesiumsalz erhalten. 
MS (ESI): 456 (M+H, 21%, Cl-Muster), 439 (100%). 

10 Die folgenden Beispiele 31 bis 35 und 140 bis 147 beziehen sich auf den fakulta- 
tiven, d.h. gegebenenfalls stattfindenden Amidinierungsverfahrensschritt. 

Aligemeine Methode zur Darstellung von Amidinen und Amidinderivaten aus- 
gehend von cyanomethylphenylsubstituierten 5-Chloro-N-[(2-oxo-l93-*oxazoli'- 
1 5 din-5-yl)niethyl]-2-thiophencarboxamid Derivaten 

Das jeweilige cyanomethylphenylsubstituierte 5-Chloro-N-[(2-oxo-l,3-oxazolidin-5- 
yl)methyl]-2-thiophencaiboxamid-Derivat (1.0 eq.) wird zusammen mit Triethylamin 
(8.0 eq.) fur ein bis zwei Tage bei RT in einer geslttigten Losung von Schwefel- 
20 wasserstoff in Pyridin geriihrt (ca. 0.05 - O.l mol/l). Das Reaktionsgemisch wird mit 
Ethylacetat (EtOAc) veidiinnt und mit 2 N Salzs^ure gewaschen. Die organische 
Phase wird mit MgS04 getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. 

Das Rohprodukt wird in Aceton gel5st (0.01-0.1 moI/1) und mit Methyliodid (40 eq.) 
25 versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 2 bis 5 h bei Raumtemperatur (RT) geriihrt und 
dann im Vakuum eingeengt. 

Der RUckstand wird in Methanol gelast (0.01-0.1 mol/l) und zur Darstellung der rni" 
substituierten Amidine mit Ammoniumacetat (3 eq.) und Ammoniumchlorid (2 eq.) 
30 versetzt. Zur Darstellung der substituierten Amidinderivate werden primSre oder 
sekundare Amine (1.5 eq.) und Essigsiure (2 eq.) zu der methanolischen L5sung 
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gegeben. Nach S-30 h wird das L5sungsmittel im Vakuum entfemt und der Rtick- 
stand durch Chromatographie an einer RP8-Kieselgel-SlLule gereinigt (Wasser/Aceto- 
nitril 9/1-1/1 + 0.1% Trifluoressigsaure). 

5 Auf analoge Weise wurden hergestellt: 

BeisDiel31; 

NK{3-[4-(2-Amino-2-iminoethyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidm-S-yl}methyl)-^ 
chIoro-2-thiophenGarboxamid 

10 

MS (ESI): miz (%) = 393 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.63 min 

Beispicl 32; 

15 5-ChIoro-N-({3-[3-(4,5-dihydro-lH-imidazol-2-ylmethyl)phenyi]-2-oxo-l;3- 
oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 419 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.61 min 

20 

Beispiel 33; 

5-Chloro-N-[(3-{3-[2-imino-2-(4-morpholinyl)ethyl]phenyi}-2-oxo-13-oxazoli- 
din-5-yl)inethyl]-2-thiophencarboxainid 



25 



MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.70 min 
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Beispiel 34: 

5-Chloro-N-[(3-{3-[2-imino-2-(l-pyrrotidmyl)ethyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazoIi- 
din-5-yl)methyl]-2-tliiophencarboxa]nid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 447 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.82 min 

Belspiel 35: 

N<({3-[3-(2-AmincH2-immoethyl)phenyl]-2-oxo-l^-oxazoIidui-5-yl}methyl)-5- 
1 0 chIoro-2-thiopheiicarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 393 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.60 min 

15 Beispiel 140 

5-Chloro-N-({3-[4-(4,5-dihydro-lH-imidazoI-2-ylmcthyl)phenyl]-2-oxo-l^-oxa 
zolidui-5-yl}methyI)-2-thiophe]icarboxainid 

MS (ESI): m/z (%) = 419 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 2.65 min 

Beispiel 141 

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(4-morpholinyl)ethyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazoli- 
diii-5-yl)methyI]-2-thiophencarboxamid 

25 

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): it = 2.65 min 
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BeisDiel 142 

S-Cbioro-N-[(3-{4-[2-immo-2-(l-piperidinyl)ethyl]phenyl}-2H>xo^ 
S-yl)niethyl]-2-thiopheiicarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 461 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.83 min 

Beispiel 143 

5-Chloro-N.[(3-{4-[2-imino-2-(l-pyrroltdiny0ethyi]phenyl}-2-oxo-13-oxazoU- 
1 0 din-5-yl)methy l]-2-thiophencarboxainid 

MS (ESI): m/z (%) = 447 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): it = 2.76 min 

15 Beispiel 144 

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-(cyGlopentyiamino)-2-iminoethyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazo- 
lidin-5-yl)methyl]-2-thiopheiicarboxaiiiid 

MS (ESI): m/z (%) = 461 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 2.89 min 

Beispiel 145 

5-Chloro-N-{[3-(4-{2-imino-2-[(2,2^-trifluoroethyl)amiao]ethyl}phenyl)-2-oxo- 
13-'Oxazolidin-S-yl]methyl}-2-thiophencarboxamid 

25 

MS (ESI): m/z (%) = 475 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.79 min 
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Beispiel 146 

N-({3-[4-(2-Aniiino-2-iminoethyl)phenyl]-2-oxo-13-oxazoUdin-5-yl}methyl)-^ 
chloro<2-thiopheiiicarboxaiiiid 

5 MS (ESI): m/z (%) - 469 (M+H, 1 00); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.83 min 

Beispiel 147 

5-Chloro-N-[(3-{4-(2-iinino-2-(2-pyridinylamino)ethyl]phenyl}-2-oxo-13-oxa- 
10 zolidm-5-yl)niethyl]-2-thiopheiicarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 470 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt 2.84 min 

15 Die folgenden Beispiele 148 bis 151 beziehen sich auf die Abspaltung von BOC- 
Aminoschutzgruppen: 

Allgemeine Methode zur Abspaltung von Boc-Schutzgruppen (/£r/-Butyloxy- 
carbonyl): 

20 

R-N^O^C — ^ '^-'^"^ 

Zu einer eisgekiihlten Losung einer ferr.-Butyloxycarbonyl- (Boc) geschiitzten Ver- 
bindiing in Chloroform oder Dichlormethan (ca.0.1 bis 0.3 mol/1) wird wassrige Tri- 

25 fluoressigsaure (TFA, ca. 90 %) getropft. Nach ca. 15 min wird die Eiskiihlung ent- 
femt imd die Mischimg ca. 2-3 h bei Raumtemperatur geriihrt, bevor die Losung ein- 
geengt imd am Hochvakuum getrocknet wird, Der Riickstand wird in Dichlormethan 
oder Dichlonnethan/Methanol aufgenommen und mit gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonat- oder IN Natriumhydroxid-Losung gewaschen. Die organische Phase wird 

30 mit gesattigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, Uber wenig Magnesiumsulfat 
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getrocknet und konzentriert. Gegebenenfalls erfolgt eine Reinigung dutch Kristalli- 
sation aus Ether oder Ether/Dichlonnethan-Genuschen. 

Auf analoge Weise wurden aus den entsprechen Boc-geschtitzten Vorl^ufem herge- 
5 stellt: 

Bcispiel 148 

Ar-({3-[4-(Aminomethyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazoUdin-5-yl}methyl)-^ 
thiophen-carboxamid 

10 

ausgehend von Bcispiel 92: 

MS (ESI): m/z (%) = 349 (M-NH2, 25), 305 (100); 

HPLC (Methodc 1): rt (%) = 3.68 (98). 

IC50: 2.2 

15 

Beispiel 149 

iV-{[3-(4-Aminophenyl)*2-oxo-13-oxazo]idin-5-yl]niethyl}-5-chloro-2-thiophen- 
carboxamid 

20 ausgehend von Beispiel 93 : 

MS (ESI): m/z (%) = 352 (M+H, 25); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.50 (100). 
IC50: 2 \iM 

25 Eine enantiomerenreine Altemativsynthese dieser Verbindung ist ira folgenden 
Schema dargestellt (vgl. auch Delalande S.A., DE 2836305,1979; Chem.Abstr. 90, 
186926): 
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Beispiel 166 

N-[((5S)-3-{4-[(3R)-3-Amino-2-oxo-l-pyrrolidinyl]phenyl}-2-oxo-13-oxazoUdm^ 
5-yi)methyl]-5-cliIoro-2-thioplienGarboxaiiiid Trifluoracetat 



5 




N2-(tert-Butoxycarbonyl)-Nl-{4-[(5S)-5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino 
1 0 metliyl)-2-oxo-13*-oxazolidm-3-yl]phenyl}-D-niethioninamid 

429 mg (1.72 mmol) N-BOC-D-Methionin, 605 mg (1.72 mmol) N^{[(5S)-3-(4- 
aminophenyl)-2-oxo-l,3-oxazoiidin-5-yl]methyl}-5-cMoro-2-tWophencaiboxam^ 
und 527 mg (3.44 mmol) HOBT-Hydrat werden in 35 ml DMF gelSst, mit 660 mg 
15 (3.441 mmol) EDCI Hydrochlorid und anschliefiend tropfenweise mit 689 rag 
(5.334 mmol) N-Ethyl-diisopropylamin versetzt. Man riihrt bei Raumtemperatur 
zwei Tage lang. Die eifaaltene Suspension wird abgesaugt und der Ruckstand mit 
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DMF gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden mit etwas Kieselgel versetzt, im 
Vakuum eingedampft und auf Kieselgel mit einem Toluol -> T10EE7 - Giadienten 
chromatographic. Man erhat 170 mg (17% d.Th.) der Zielverbindung mit einem 
Schmelzpunktvon 183**C. 
5 Rf(SiO2,Toluol/Essigester=l:l):0.2. 

^H-NMR (300 MHz, ds-DMSO): 5-1.4 (s,lH,BOC), 1.88-1.95 (m,2H), 2.08 
(s,3H,SMe), 2.4-2.5 (m,2H, teilweise verdeckt durch DMSO), 3.6 (m,2H), 3.8 
(m,lH), 4.15 (m,2H), 4.8 (m,lH), 7.2 (IH, thiophen), 7.42 (d, Teil eines AB- 
Systems, 2H), 7.6 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.7 (d, IH, thiophen), 8.95 (t,lH, 
10 CH2NHCO), 9.93 (bs,lH,NH). 

tert-Butyl (3R)-l-{4-[(5S)-5-({l(5-€hloro-2-thienyi)carbonyI]amino}methyl)-2- 
oxo-l,3-oxazolidin-3-yl]phenyl}-2-oxo-3-pyrrolidinylcarbamat 

15 170 mg (0.292 mmol) N2-(tert-butoxycaibonyl)-Nl-{4-[(5S)-5-({[(5-chlon)-2- 
thienyl)carbonyI]amino}methyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-3-yl]phenyl}-D-methionin- 
amid werden in 2 ml DMSO gel6st und mit 178.5 mg (0.875 mmol) Trimethylsul- 
foniumiodid sowie 60.4 mg (0.437 mmol) Kaliumcarbonat versetzt und 3.5 Stunden 
bei 80°C geriihrt. AnschlieBend wird im Hochvakuum eingedampft und der Ruck- 

20 stand mit Ethanol gewaschen. Es verbleiben 99 mg der Zielverbindung. 

^H'NMR (300 MHz, de-DMSO): S =1.4 (s,lH,BOC), 1.88-2.05 (m,lH), 2.3-2.4 
(m,lH), 3.7-3.8 (m,3H), 3.8-3.9 (m,lH), 4.1-4.25 (m,lH), 4.25-4.45 (m,lH), 4,75- 
4.95 (m,lH). 7.15 (IH, thiophen), 7.25 (d,lH), 7.52 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 
7.65 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.65 (d, IH, thiophen), 9.0 (breites s,lH). 

25 

N-[((5S)-3-{4-[(3R)-3-Amino-2-oxo.l-pyrrolidinyllphenyl}-2-oxo-13-oxazolidin- 
5-yl)methyl]-5-chloro-2-thiophencarboxamid Trifluoracetat 

Man suspendiert 97 mg (0.181 mmol) tert-butyl (3R)-l-{4-[(5S)-5-({[(5-Chloro-2- 
30 thienyl)carbonyl]amino} methyl)-2-oxo- 1 ,3-oxa2olidin-3-yl]phenyl} -2-oxo-3-pyrroli- 
dinylcarbamat in 4 ml Methylenchlorid, gibt 1.5 ml TrifluoressigsSure hinzu und 
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ruhrt 1 Stunde bei Raumtemperatur. AnschlieBend wird im Vakuum eingedampft und 
auf einer RP-HPLC gereinigt (AcetonitrilAVasser/0.1%TFA-Gradient). Man erhSlt 
nach Eindampfen der betreffenden Fraktion 29 mg (37% d.Th.) der Zielveibindung 
mit einem Schmelzpunkt von 241°C (Zers.). 
5 Rf (Si02,EtOHA'EA=17:l) 0.19. 

'H-NMR (300 MHz, de-DMSO): S =1.92-2.2 (m,lH), 2.4-2.55 (m,lH, teilweise 
verdeckt durch DMSO-peak), 3.55-3.65 (m,2H), 3.75-3.95 (m,3H), 4.1^.3 (m,2H), 
4.75-4.9 (m,lH), 7.2 (IH, thiophen), 7.58 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.7 (d, 
Teil eines AB-Systems, 2H), 7.68 (d, IH, thiophen), 8.4 (breites s,3H, NH3), 8.9 
10 (t,lH,NHCO). 

Die folgenden Beispiele 167 bis 170 beziehen sich auf die Einfiihrung von Sulfon- 
amidgruppen in Phenyl-substituierten Oxazolidinonen: 

15 Allgemeine Methode zur DarstcUung Von substituieiten Sulfonamiden ausge- 
hend von S-Chloro-^-[(2-oxo-3-phenyl-l,3-oxazolidiii-5-yl)methylI-2-thiophen- 
carboxamid 




20 

Zu ChlorsulfonsSlure (12 eq.) wird unter Argon bei 5®C 5-Chloro-iV^t(2-oxo-3- 
phenyl-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid (aus Beispiel 96) gege- 
ben. Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur fOr 2 h geriihrt und anschlie- 
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Bend auf Eiswasser gegcben. Der ausfallende Niederschlag wird filtriert, mit Wasser 
gewaschen und getrocknet. 

AnschlieBend wird iinter Argon bei Raumtemperatur in Tetrahydrofiiran (0.1 mol/I) 
S geldst und mit dem entsprechenden Amin (3 eq.), Triethylamin (1.1 eq.) und Di- 
methylaminopyridin (0.1 eq.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 1-2 h gerfihrt und 
anschliefiend im Vakuum eingeengt. Das gewunschte Produkt wird mittels Flash- 
Chromatographie (Dichlormethan-M ethanol-Gemische) gereinigt. 

1 0 Auf analoge Weise wurden horgestellt : 

Beispiel 167 

5-Chloro-7V-({2-oxo-3-[4-(l-pyrroiiduiylsulfonyl)phenyl]-13-oxazolidin-S-yl}- 
methyl)-2-thiophencarboxamid 

15 

MS (ESI): m/z (%) - 492 ([M+Na]% 100), 470 ([M+H]\ 68), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.34 (100). 
ICso: 0.5 yM 

20 Beispiel 168 

5-Chloro-7V-[(3-{4-((4-methyM-piperazinyl)sulfonyl]phenyl}-2-oxo-13-oxazoli- 
din-5-yl)methyl]-2-thiophen€arboxainid 

MS (ESI): m/z (%) = 499 ([M+Hf , 100), Cl-Muster; 
25 HPLC (Methode 2): rt (%) = 3.3(1 00). 
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Beispiel 169 

5-ChIoro-M({2-oxo-3-[4-(l-piperidiDylsulfonyl)phenyl]-l^-oxazoUdin-5-yl}- 
methyl)-2-thiophencarboxaniid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 484 ([M+Hf , 100). Cl-Muster; . 
HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.4 (100). 

Beispiei 170 

5-Chloro-A^-[(3-{4-[(4-hydroxy-l-piperidmyl)sulfoiiyl]phenyl}-2-oxo-13-oxa- 
1 0 zolidin-5-y l)methy l]-2-thiophencarboxaiiiid 

MS (ESI): m/z (%) = 500 ([M-i-H]^ 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.9 (100). 

15 Beispiel 171 

S-Chloro-N-({2->oxo-3-(4-(l-pyrrolidinyl)phenyl]-l^-oxazolidin-5-yl}methyi)--2- 
thiophencarboxamid 




20 

780 mg (1.54 mmol) tcrt.-Butyl-l-{4-[5-({[(5H:Moro-2-thienyl)caibonyl]ainino}- 
methyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-3-yl]phenyl}proIinat werden in 6 ml Dichlormethan 
und 9 ml Trifluoressigsiure gel5st und das Gemisch wird zwei Tage lang bei 40''C 
gerUhrt. Dann wird das Reaktionsgemisch eingeengt und mit Ether und 2 N Natron- 
25 lauge verrUbrt. Die wSssrige Phase wird eingeengt und mit Ether und 2 N Salzsdure 
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ventlhrt. Die organische Phase dieser Extraktion wird iiber MgS04 getrocknet, fil- 
triert und eingeengt. Das Rohpiodukt wird an Kieselgel chn)matogrq)hiert 
(CHiCh/EtOH/konz. wSssr. NHj-Lsg. = 100/1/0.1 bis 20/1/0.1). 
Es warden 280 mg (40 % d. Th.) des Produkts erhalten. 
5 MS (ESI): miz (%) = 406 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.81 min. 

HPLC-Parameter und LC-MS Parameter der in den vorrangegangenen Beispielen 
angegebenen HPLC- und LC-MS-Daten (die Einheit der Retentionszeit (rt) ist 
10 Minuten): 

[1] Saule: Kromasil CI 8, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 mimin g Eluent: A = 
0.01 M HCIO4, B = CH3CN, Gradient: -> 0.5 min 98%A -> 4.5 min 10%A ->6.5 min 
10%A 

15 

[2] Saule: Kromasil CI 8 60*2, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 mlmin'\ Eluent: 
A = 0.01 M H3PO4, B == CH3CN, Gradient: -> 0.5 min 90%A -> 4.5 min 10%A ->6.5 
min 10%A 

20 [3] saule: Kromasil CI 8 60*2, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 mlmin \ Eluent: 
A = 0.005 M HCIO4, B - CH3CN, Gradient: -> 0.5 min 98%A -> 4.5 min 10%A 
->6.5 min 10% A 

[4] Saule: Symmetry C18 2.1x150 mm, Saulenofen: 50^C, Fluss = 0.6 mimin g 
25 Eluent: A = 0.6 g 30%ige HCl/1 Wasser, B = CH3CN, Gradient: 0.0 min 90%A -> 4.0 
min 10%A ->9 min 10%A 

[5] MHZ-2Q, Instrument Micromass Quattro LCZ 

Sfiule Symmetry C18, 50 mm x 2.1 nmi, 3.5 ^m, Temperatur: 40°C, Fluss = 0.5 ml 
30 min '. Eluent A = CH3CN + 0.1% Ameisensaure, Eluent B = Wasser + 0.1% Amei- 
senssLure, Gradient: 0.0 min 10% A -> 4 min 90% A -> 6 min 90% A 
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[6] MHZ-2P, Instrument Micromass Platfonn LCZ 

Saule Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 ^m, Temperatur: 40''C, Fluss = 0.5 
mlmin', Eluent A = CH3CN + 0.1% Ameisensaure, Eluent B = Wasser + 0.1% 
5 AmeisensHure, Gradient: 0.0 min 1 0% A 4 min 90% A -> 6 min 90% A 

[7] MHZ-7Q, Instrument Micromass Quattro LCZ 

Saule Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 jxm, Temperatur: 40°C, Fluss = 0.5 
mlmin ', Eluent A = CH3CN + 0.1% AmeisensSure, Eluent B = Wasser + 0.1% 
10 Ameisensaure, Gradient: 0.0 min 5% A -> 1 min 5% A -> 5 min 90% A -> 6 min 
90% A 

Allgemeine Methode zu Darstellung von Oxazolidinonen der allgemeinen 
Formel B durch festphasenimterstutzte Synthese 

15 

Umsetzungen mit unterschiedlichen harzgebundenen Produkten fanden in einem Satz 
von getrennten Reaktionsgef^LBen statt. 

5-(Brommethyl)-3-(4-fluor-3-nitrophenyl)- 1 ,3-oxazolidin-2-on A (dargestellt aus 
20 Epibromhydrin und 4-Fluor-3-nitrophenylisocyanat mit LiBr/Bu3PO in Xylol analog 
US 4128654, Bsp.2) (1,20 g, 3,75 mmol) und Ethyldiisoproylamin (DIEA, 1,91 ml, 
4,13 mmol) wurden in DMSO (70 ml) gelost, mit einem sekundaren Amin (1,1 eq, 
Aminkomponente 1) versetzt und 5 h bei 55°C umgesetzt. Zu dieser Losung wurde 
TentaGel SAM Harz (5,00 g, 0,25 mmol/g) gegeben und 48 h bei 75^C reagiert. Das 
25 Harz wurde filtriert und wiederholt mit Methanol (MeOH), Dimethylformamid 
(DMF), MeOH, Dichlormethan (DCM) und Diethylether gewaschen und getrocknet. 
Das Hatz (5,00 g) wurde in Dichlormethan (80 ml) suspendiert, mit DIEA (10 eq) 
und 5'-Chlorthiophen-2-carbons&urechlorid [hergestellt durch Reaktion von 5>ChIor- 
thiophen-2-carbonsMure (5 eq) und l-Chlor-l-Dimethylamino-2-methylpropen (5 eq) 
30 in DCM (20 ml) bei Raumtemperatur fUr 15 Minuten] versetzt und 5 h bei Raum- 
temperatur reagiert. Das erhaltene Harz wurde filtriert und wiederholt mit MeOH, 
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DCM und Diethylether gewaschen und getrocknet. AnschlieBend wurde das Harz in 
DMF/Wasser (v/v 9:2, 80 ml) suspendiert, mit SiiCl2*2H20 (5 eq) versetzt und 18 h 
bei Raumtemperatur umgesetzt. Das Harz wurde wiedenim wiedeiholt mit MeOH, 
DMF, Wasser, MeOH, DCM und Diethylether gewaschen und getrocknet. Dieses 

5 Harz wurde in DCM suspendiert, mit DIEA (10 eq) und bei 0°C mit einem S&ure- 
chlorid (S eq S^urederivat 1) versetzt und bei Raumtemperatur aber Nacht reagiert. 
CarbonsMuren wurden vor der Umsetzung durch Reaktion mit 1-Dimethylamino-l- 
chlor-2-methylpropen (1 eq, bezogen auf die Carbonsaiu^) in DCM bei Raumtempe- 
ratur fiir 15 min in die konespondierenden Saurechloride flberfiihrt. Das Harz wurde 

10 wiederholt mit DMF, Wasser, DMF, MeOH, DCM und Diethylether gewaschen und 
getrocknet. Im Falle der Verwendung von Fmoc-geschiitzten Aminosauren als 
Saurederivat 1 wurde die Fmoc-Schutzgruppe im letzten Reaktionsschritt durch Um- 
setzung mit Fiperidin/DMF (v/v, 1/4) bei Raumtemperatur fiir 15 Minuten abgespal- 
ten imd das Harz mit DMF, MeOH, DCM und Diethylether gewaschen und getrock- 

15 net. Die Produkte wurden anschlieBend mit TiifluoressigsMure (TFA)/DCM (v/v, 1/1) 
von der festen Phase gespalten, das Harz wurde abfiltriert und die Reaktionsldsungen 
wurden eingedampft. Die Rohprodukte wurden uber Kieselgel filtriert (DCM/MeOH, 
9:1) und eingedampft um einen Satz von Produkten B zu erhalten. 
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Durch festphasenunterstiitzte Synthese hergestellte Verbindungen: 
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BeisDie! 172 

N-({3-[3-Amino-4-(l-pyrrolidmyl)phenyl]-2-K»xo-l^-oxazolidin-5-y0 
chlor-2-thiophencarboxamid 



Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 5 g 
(1,25 mmol) TentaGel SAM Haiz mit Pyrrolidin als Aminderivat 1 umgesetzt. Das 
nach der Reduktion mit SnCl2*2H20 erhaltene Anilin wurde ohne weiteren Acylie- 



wurde zwischen Ethylacetat imd NaHCOa-Losung verteilt, die organische Phase 
wurde mit NaCl ausgesalzen, dekantiert \md zur Trockene eingedampft. Dieses Roh- 
produkt wurde durch Vakuum-Flashchromatographie an Kieselgel (Dichlor- 
methan/Ethylacetat, 3:1-1:2) gereinigt. 
15 *H-NMR (300 MHz, CDCI3): 1.95 - 2.08, br, 4 H; 3.15-3.30, br, 4 H; 3.65-3.81, m, 
2 H; 3.89, ddd, IH; 4.05, dd, I H; 4.81, dddd, 1 H; 6.46, dd. 1 H; 6.72, dd, 1 H; 6,90, 
dd, 1 H; 6.99, dd, 1 H; 7.03, dd, 1 H; 7.29, d, 1 H. 

Beispiel 173 

20 N-[(3-{3-(0-Alanylaniino)-4-[(3-hydroxypropyl)ainino]phenyl}-2-oxo-13-oxa- 
zolidin-5-yl)methyI]-5-chlor-2-thiophencarboxaiiiid 




5 



O 



rungsschritt von der festen Phase abgespalten und eingedampft. Das Rohprodukt 
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Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wuiden S g 
(1,25 mmol) TentaGel SAM Harz mit Azetidin als Aminderivat 1 und Fmoc-B- 
Alanin als Saurederivat 1 umgesetzt. Das nach der Abspaltung erhaltene Rohprodukt 
5 wurde 48 h in Methanol bei Raumtemperatur geriihrt und zur Trockene eingedampft. 
Dieses Rohprodukt wurde durch Reversed Phase UPLC mit einem 
Wasser/TFA/Acetonitril-Gradienten gereinigt. 

'H-NMR (400 MHz, CD3OD): 2.31, tt, 2 H; 3.36, t, 2 H; 3.54, t, 2 H; 3.62, t, 2 H; 
3.72, dd, 1 H; 3.79, dd, 1 H; 4.01, dd, 1 H; 4.29, dd, 2 H; 4.43, t, 2 H; 4.85^.95, m, 
10 1 H; 7.01, d, 1 H; 4.48 - 7.55, m, 2 H; 7.61, d, 1 H; 7.84, d, 1 H. 

Beispiel 174 

N-({3-{4-(3-Amino-l-pyrrolidinyl)-3-nitrophenylJ-2-oxo-l,3-oxazoIidin-5-yl}- 
niethyl)-5-chIor-2-thiophencarboxamid 

15 




Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 
130 mg (32,5 ^mol) TentaGel SAM Harz mit tert-Butyl 3-pyrrolidinylcarbamate als 
20 Aminderivat 1 umgesetzt. Das nach der Acylierung mit S-Chlorthiophencarbonslure 
erhaltene Nitrobenzolderivat wurde von der festen Phase abgespalten und einge- 
dampft. Dieses Rohprodukt wurde durch Reversed Phase HPLC mit einem 
Wasser/TFA/Acetonitril-Gradienten gereinigt. 

"H-NMR (400 MHz. CD3OH): 2.07-2.17, m, 1 H; 2.39-2.49, m, 1 H; 3.21-3.40, m, 2 
25 H; 3.45, dd, 1 H; 3.50-3.60, m, 1 H; 3.67, dd, 1 H; 3.76, dd, 1 H; 3.88-4.00, m, 2 H; 
4.14 ^ 4.21, t, 1 H; 4.85 - 4.95, m, 1 H; 7.01, d, 1 H; 7.1 1, d, 1 H; 7.52, d, 1 H; 7.66, 
dd, IH; 7.93, d,lH. 
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Beispicl 175 

N-({3-[3-amino-4-(l-piperidiByl)phenyl]-2-oxo-13-oxazoUdin-S-yl}metfayl> 
chloro-2-thiophencarboxamid 



Analog der allgemeinen Aibeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 
130 mg (32,5 \xmo\) TentaGel SAM Harz mit Piperidin als Aminderivat 1 umgesetzt. 
Das nach der Reduktion erhaltene Anilin wurde ohne weiteren Acylieningsschritt 
von der festen Phase abgespatten und eingedampft. Dieses Rohprodukt wurde durch 
Reversed Phase HPLC mit einem Wasser/TFA/Acetonitril-Gradienten gereinigt. 
'H-NMR (400 MHz, CD3OH): 1,65-1.75, m, 2 H; 1.84-1.95, m, 4 H; 3.20-3.28, m, 4 
H; 3.68, dd, 1 H; 3.73, dd, IH; 3.90, dd, 1 H; 4.17, dd. 1 H; 4.80-4,90. m, 1 H; 7.00, 
d, 1 H; 7.05, dd, 1 H; 7.30-7.38, m. 2H; 7.50, d, 1 H. 

Beispiel 176 

N-({3-[3-(Acetylamino)-4-(l-pyrroIidinyl)phenyi]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}- 
methyl)-5-chlor-2-thiophencarboxamid 



Analog der allgemeinen Aibeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 
130 mg (32.5 |imol) TentaGel SAM Haiz mit Pynolidin als Aminderivat 1 und 
Acetylchlorid als SMurederivat 1 umgesetzt. Das Rohprodukt wurde zwischen Ethyl- 





wo 03/000256 



PCT/EP02/06237 



-129- 

acetat und NaHCOa-Ldsung verteilt, die organische Phase wurde mit NaCl ausgesal- 
zen, dekantiert und zur Trockene eingedampft. Dieses Rohpiodukt wurde durch 
Vakuum-Flashchromatographie an Kieselgel (Dichlonnethan/Ethylacetat, 1:1-0:1) 
gereinigt. 

5 'H-NMR (400 MHz, CD3OH): 1.93 - 2.03, br, 4 H; 2.16, s, 3 H; 3.20-330, br, 4 H; 
3.70, d, 2 H; 3.86, dd, IH; 4.10, dd, 1 H; 4.14, dd, 1 H; 4.80-4.90. m, 1 H; 7.00, d, 1 
H; 7.07, d, 1 H; 7.31, dd, 1 H; 7.51, d, 1 H; 7.60, d, 1 H. 
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Analog zu der allgemeinea Arbeitsvorschiift wurden die folgenden Verbindungen 
hergestellt. 



Beispiel 


Struktur 


Ret-Zeit 


BPLC 
[%1 


177 


M 

O 




70 7 


178 




2 49 


33 7 


179 


Or" 

o 


4,63 


46,7 


180 




3,37 


44.8 


181 


6 ^" 


2,16 


83 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
(%1 


188 


%r<X° °rO 
O 


3,89 


S6.6 


189 




3,37 


52,9 


190 


o 


3,6 


63,9 


191 


oi 

o 


2,52 


70.1 


192 


D 


3,52 


46,6 
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Beispiel 


Stniktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%] 


193 




2,87 


50,1 


194 




3,25 


71.1 


195 


V 

N 


2,66 


67 


196 


N 


2,4 


52,1 


197 


N 


3,13 


48,9 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
I%1 


198 


\ 

N 


2,67 


75,5 


199 


aJf XT 

N 


2,72 


65,7 


200 


V 

N 


2,71 


57,3 


201 


o 


2,22 


100 


202 


O 


3.89 


75.7 
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Beispiel 


Struktur 


Ret-Zeit 


HPLC 
[%1 


203 


O 


3,19 


49,6 


204 


N 


2,55 


88,2 


20S 


N 


2.44 


68,6 


206 


r 

N 


2,86 


71,8 


207 


¥3 

N 


2,8 


63,6 
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Beispiel 


Stroktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
I%1 


208 


O 


2,41 


77 


209 


o o=^ 
o 


2,56 


67,9 


210 


o 


3,67 


78,4 


211 


O 


2,54 


69,8 


212 


„j5 


3,84 


59,2 
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Beispiel 


Struktur 


Ret-Zeit 


HPLC 
(%1 


213 


N 


2,41 


67,8 


214 


N 


2,41 


75.4 


215 


o 


4,01 


81,3 


216 


O 


3,46 


49.5 


217 




4,4 


60,2 
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Beispiel 


Struktur 


Ret-Zeit 


HPLC 
[%1 


218 


o 


3,79 


70,9 


219 


p 

CI' y 


4,57 


51.5 


220 


N 


2,68 


100 


221 


Or; 


4,53 


63,5 


222 


N 


2,66 


89,2 
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Beispiel 


Struktur 


Ret-Zeit 


HPLC 

I%J 


223 


o 


4,76 


69,3 


224 


0^ \=/ \^ 
o 


3,45 


77,4 


225 


i 

o oK 

O 


3,97 


63,2 


226 




3,94 


61,4 


227 


o 


4,15 


66,3 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%I 


228 


o 


4,41 


55,1 


229 


o 


2,83 


41,1 


230 




2.7 


83 


231 


O 


4,39 


64,2 


232 




4,85 


74,9 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


ttPLC 

[%] 


233 


o 


4.17 


41 


234 




4,21 


61,8 


235 


N 


2,75 


100 


236 




3,94 


50 


237 


O 


4,65 


75,8 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
t%l 


238 


o 


4,4 


75,3 


239 




4,24 


62,2 


240 


O 


4,76 


75,1 


241 


c,^ Or" 


4,17 


72,5 


242 




4.6 


74,8 
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U CIS Ul CM 






DTDf 

[%l 


243 


oi 

v-"^ \=/ N / 

o 


4.12 


51,6 


244 


c-O XT' 

O 


4,71 


66,2 


245 




4,86 


62 


246 


o 


5,23 


58,3 


247 


o 


4,17 


72,4 
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Beispiel 


Struktur 


Ret-Zeit 


HPLC 
[%1 


248 




3,35 


59,6 


249 


f 


2,41 


60,3 


2S0 




3.31 


65,2 


251 


0 o ^ 


2,86 


36.5 


2S2 


N 


2.69 


89.8 
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Stmktur 






253 


N 


2,81 


67,4 


254 


o 


2,19 


75,4 



AUe Produkte der festphasenuntersttttzten Synthese wxirden mittels LC-MS charakte- 
risiert. Dazu wurde standardmaBig folgendes Trennsystem verwendet: HP 1100 mit 
UV«Detektor (208 - 400 nm), 40*^0 Ofentemperatur, Waters-Symmetry CI 8 SSule 
5 (50 mm X 2.1 mm, 3,5 ^m), Laufinittel A: 99.9 % Acetonitril/0.1 % Ameisensaure, 
Laufinittel B: 99.9 % Wasser/0,1 % Ameisensaure; Gradient: 



Zeit 


A:% 


B:% 


Fluss 


0,00 


10,0 


90,0 


0,50 


4,00 


90,0 


10,0 


0,50 


6.00 


90,0 


10.0 


0,50 


6,10 


10,0 


90,0 


1,00 


7, 50 


10,0 


90,0 


0,50 



Der Nachweis der Substanzen erfolgte mittels eines Micromass Quattro LCZ MS, 
10 lonisierung: ESI positiv/negativ. 
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Bei den oben aufgeftihorten Strukturen, die den oder die Reste oder -O 

beinhalten, ist stcts eine " ^^^2 oder -OH-Funktion gemeint. 
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Patentansprfiche 

1 . Kombinationen enthalt^d 
5 A) mindestens eine Verbindung der Fonnel (I) 




in welcher 

fiir 2-Thiophen, steht, das in der 5-Position substituiert ist 
durch einen Rest aus der Gruppe Chlor, Brom, Methyl oder 
Trifluomiethyl, 

R^ fiir D-A- steht: 

wobei: 

der Rest , A" fiir Phenylen steht; 

der Rest „D" fflr einen ges&ttigten 5- oder 6-gliedrigen Hetero- 
cyclus steht, 

der aber ein Stickstofifatom mit , A" verknflpft ist, 

der in direkter Nachbarschafi zum veiknOpfenden Stickstoff- 

atom eine Caibonylgruppe besitzt und 

in dem ein Ring-KohlenstofTglied durch ein Heteroatom aus 
der Reihe S, N und O ersetzt sein kann; 
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wobei 



10 
15 

2. 

20 



die zuvor definierten Gruppe , A** in der meta-Position bezttg- 
lich der Verknupfiing zum Oxazolidinon gegebenenfalls ein- 
oder zweifach substituiert sein kann mit einem Rest aus der 
Gruppe von Fluor, Chlor, Nitro, Amino, Trifluormethyl, 
Methyl oder Cyano, 



R\ K\ R^ R^ R^ und R* fur Wasserstoff stehen, 

deren phannazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate, Prodrugs oder deren 
Mischungen 



B) mindestens einen weiteren phannazeutischen WirkstofF. 

Kombinationen nach Anspnich 1, dadurch gekeimzeichnet, dass die 
Verbindung A) 5-Ch]oro-A^({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]- 
l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid der Fonnel 




25 



seine phannazeutisch vertEilglichen Salze, Hydrate, Prodrugs oder deren 
Mischungen ist. 
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3. Kombinationen nacb Anspnich 1 oder 2, deren weitere phannazeutische 
Wirkstoffe B) PlMttchenaggregationsheinmer, Antikoagulantien, Fibrinolytic 
ka, Lipidsenkem, Koronartherapeutika und/oder Vasodilatatoren sind. 

5 

4. Verfahren zur Herstellung der Kombinationen nach AnsprUchen 1 bis 3, 
daduich gekennzeichnet, dass man Oxazolidinone der Formel (I) und Kombi* 
nationswirkstoSe in geeigneter Weise kombinieit oder herrichtet. 

10 5. Kombinationen nach AnsprQchen 1 bis 3 zur Prophylaxe und/oder Behand- 
lung von Erkrankungen. 

6. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Kombination gemaB AnsprUchen 1 
bis 3 und gegebenenfalls weitere phannazeutische Wirkstoffe. 

15 

7. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Kombination gemSB AnsprQchen 1 
bis 3 sowie ein oder mehrere pharmakologisch unbedenkliche Hilfs- und/oder 
Tragerstoffe. 

20 8. Verwendung von Kombinationen der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen 
. Erkrankungen. 

9. Verwendung von Kombinationen der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung eines 
25 Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Herzinfarkt, Angina 

Pectoris (eingeschlossen instabile Angina), piatzlichem Herztod, 
Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder aortokoronarem 
Bypass, Himschlag, transitorischen ischamischen Attacken. peripheren 
arteriellen Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefen vendsen 
30 Thrombosen. 
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Nach def Intematlonalan PalenlMasstBkatton (IPK) Oder nach der nailonalen Ktassfflkailon und der IPK 



B. RECHERCHIERTE QEBtETE 



Redieichleiter MlndestprQfstoff (lOassifUcalionssystefn.und Klasslfikationssymbole ) 

IPK 7 A61K A61P 



Recheichleite aber nicht zum MlndastprOfstafT gehOnnda VerOnentlichungenr sovwett dlese unter dto recheichlerten Geblste taOen 



Wfthrend der fntamatlonalen Recheiche konsultiaita eteklronteche Oatenbank (Name der Datenbank und evtl. vetwendeie Suchbegrtfta) 

EPO-Internal , PAJ, CHEN ABS Data, MEDLINE/ BIOSIS, EMBASE 



C. AtS WESENTLiCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Katagorte* Bezeichming der VerOfTentllchung, sowelt effordartich unler Angabe der tn BetracM kommenden TeBe 



Betr. Anspnich Nr. 



P.X 



wo 01 47919 A (POHLMANN JENS ; BAYER AG 
(DE); LAHPE THOMAS (DE); ROEHRIG SUSANNE 
() 5. Jul 1-2001 (2001-07-05) 
AnsprQche 1-15; Bel spiel e 1-254 

DE 101 05 989. A (BAYER AG) 
14. August 2002 (2002-08-14) 
Se1te 3, Zeile 7 -Seite 10, Ze1le 11; 
AnsprQche 1-11; Bel spiel e 1-11 

-/-- 



1-9 



1-9 



Wettere VerOffenillchungen sind der Fortsetzung von^eM C zu 
entnetimen 



ID 



Slehe Anhang Patenttamllle 



* Besondere Kalegorlen von angegebenan Veroflentllchungen 

•A" VerOfferitUcftuna, die den aUgamalnen Stand der Tachnik deftitert. 

aber nIcht ate besonders bedeutsam anzusehen isl 
'E* atteres Ookumeni. das jedocti erst am Oder nach dam Intematlonalan 

AnmeWedatum verOffentllctit vw>rden 1st • 

'L' VerOffentfkiiung. die geeignel 1st. einen Prforftfitsanspnicb zweltettian er- 
ecbeinen zu lessen, oder durch die das Ver&trentQctiungsdaluin elner 
anderen Im Rectterctienbertetil genannten Verdffantnchung belegt warden 
sou Oder die aus ainem anderen besonderen Grund angegeben 1st (wla 
ausgefOhft) 

'O* VaiWrenllichung. (fia slch auT ebie mOndlictie Oftenbarung. 

eine Benutzung, eine AussteOung oder andere MaBnahmen beziaht, 
'P* VerOftanlBGhung. die vordem intemattonalen AnmeUedatum, aber nach 

dam beanspruchten Prtornatsdatuni verdflantBct^t worden tst 



IT Spfitera VerMremadiungi die nadi dem Intamatlonalen AnmaMedatum 
Oder demPitamatsdatumverOffentDclil warden tst und mil der 
Anmeldung ntelit kolOdleit sondem nur zum VerstAndnIs des der 
Erflndung zugnindeOegenden Prtnzips Oder der Ihr zugrundallagenden 
Theorfe angegeben isT ... 

'X* VerSftantlichung von besonderer Bedautung; die beanspoichta Eiflndung 
kann aOaln autorund diasar VarOffentOchung nJefil als neu octer auf 
erfinderischer TfitlgkBlt beruhend beiractitet werden 

*Y* Verdffenlllc^ung von besonderer Bedeulung; die t>eanspnichte Erflndung 
kann nIcht als auf erfinderischer Tfiligtelt benjtiend betrachtet 
werden. wenn die VerOffentflctiung mH elner oder mehreren anderen 
VeiOrfentllctiungBn dleser Kalegorie In Varblndung gebiBCht wlrd unST 
dlese Verblndung fOr einen Faotmann naheliegendlst 

*&* Verdffantacbung. die MItgBed derseiben PaientramUle 1st 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Il onales Aktanzelchen 

PCT/EP 02/06237 



CXFoitseSzuna) ALS WESENTLICH ANQESEHENE UNTERLAGEN 



Kategoile* Bezelphnung der VertffenlDchung. sowelt erforderilch unter Angabe der tai BetracM tomrasnden Telle 



Belr. Anspnich Nr. 



wo 99 31092 A (BERNOTAT DANIELOUSKI SABINE 

;HERCK PATENT GMBH (OE); DORSCH DIETER) 

24. Juni 1999 (1999-06-24) 

Se1te 37, Ze1l€ 29-32; Bel spiel 1 

Selte 40, Zelle 30,3.1; Belsplel 1 

Seite 45, Zelle 35,36; Belsplel 2 

Selte 48, Zelle 8,9; Belsplel 2 

Selte 54, Zelle 30-32; Belsplel 5 

Selte 56, Zelle 9-11; Belsplel 5 



1-9 



US 6 159 997 A (HORIKOSHI HIIOYOSHI 
AL) 12. Oezember 2000 (2000-12-12) 
Belsplele 3,4; Tabelle 3 

EP 0 930 076 A (SANKYO CO) 
21. Jul1 1999 (1999-07-21) 
Selte 4, Zelle 1 -Selte 9, Zelle 37 



ET 



US 5 532 255 A (RADDATZ PETER 
2. Ju11 1996 (1996-07-02) 
Anspriiche 1-22 



ET AL) 



1-9 



1-9 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



emaionales Aktenzelchen 
PCT/EP 02/06237 



Feld 1 Bemerkungen zu den AnsprOchen. die sich als nicht recheicNertxar enwiesen haben (Foitsetzung von Punkt'2 auf Blatt 1 



GemfiB Aitlksl 1 7(2)a) wurde aus f olgenden GrQnden iQr beetfrmnte AnsprOche keln Recherchenberlcht eretellt: 
1- [x] AnsprOche Nr. 

wel sle sIch auf Gegenstande bezfehen, zu dersn Recherche cDs Behdrde nlcht veipfiichtet 1st, namllch 

Obwohl der Anspruch 5 stch -auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tlerlschen Kdrpers bezlehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 
grundete sich auf die angefOhrten Wirkungen der Zusammensetzung. 



3.n 



AnsprOche Nr. 

wel sie sich auf Telle dar intamationaJen Anmetdung beziehen, die den vorgeschrtebenen Anforderungen so wenlg entsprechen, 
daB eina sinnvotle Intematlonala Recherche nicht durchgafOhrt werden kann. ndmllch 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



AnsprOche Nr. 

weD es sich dabel um abhanglge AnsprOche handelt. die nlcht entspreC'hend Satz 2 und 3 der Regal 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheidlchkett der Erflndung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die IntemationalaJ^echerchenbehflrde hat festgestelltp daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erflndungen enthflit 



1 . I I Da der Anmekter alle erfbrderllchen zusatzlichen Recherche ngebQhren rechtzeltig entrtchtet hat, erstreckt slch dieser 
' — * Internationale Recherchenbericht auf aOe recherchlert>aren AnsprOche. 

2 I I Da fQr alle recherchlertjaren AnsprOche die Recherche ohne elnen Arbeltsaufwand durchgefuhrt werden konnte. der elne 
' — I zusatzllche RecherchengebOhr gerechtfertlgt hdtte. Nat tile*BehOrde nicht zur Zahlung einer solchen GebOhr aufgetordert. 



3. Da der AnmekJer nur einige der erforderQchen zusfltzlichen RecherchengebOhren rechtzeltig entrtchtet hat. erstreckt sich dieser 
< — ■ {ntemattonale Recherchenbericht nur auf die AnsprOche. fOr die GebOhren entrtchtet worden sInd. nflmlich auf die 
AnsprOche Nr. 



^' EH Der Anmelder hat die erforderllchen zusat^dlchen RecherchengebOhren nicht rechtzeltig entrtchtet Der tntemaUonale Recher- 
chenbericht beschrflnkt sich daher auf die in den AnsprOchen zuerst erwflhnte Erflndung; dIese Ist in folgenden AnsprOchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinslehtllch ebies WIderspruchs Die zusAtzllchen GebOhren wurden vom Anmelder untsr Widerspmch gezahlt 

I I Die Zehlung zusatzlicher RecherchengebOhren ertblgte ohne WkJerspnjch. 
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WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 



Die geltenden Patentanspruche 1-9 bezlehen s1ch auf e1ne 
unverhaltnismaBIg groBe Zahl moglicher Verblndungen Oder Verfahren Oder 
Verwendungen . In der Tat umfassen sle so v1ele Wah1m6gl1chke1ten, 
Veranderllche, mogllche Permutatlonen und/oder Einschrankungen, daB sle 
1m Sinne von Art. 6 PCT in einem solchen MaBe unklar (und/oder zu 
weltlaufig gefasst) erscheinen, als daB s1e eine sinnvolle Recherche 
ermogllchten. Daher wurde die Recherche auf die Telle der Patentanspruche 
gerichtet, die als klar (und/oder knapp gefaSt) gelten konnen, namlich 
die Verblndungen und Verfahren recherchlert wurden, z.B. wie d1ese in den 
Ausfiihrungsbelsplelen angegeben sind, einschllessl ich nahverwandter 
homologer Verblndungen etc., oder wie in der Beschrelbung auf Seite 3 unf 
folgende in Komb1 nation mit der auf Seite 30 angegeben Komponente B. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, dab Patentanspruche, oder Telle von 
Patent anspruchen, auf Erfindungen, fiir die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normal erwelse nicht Gegenstand einer 
internationalen -vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der Internationalen vorlaufigen PrQfung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige . 
Prufung fGr Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorllegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den. Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu VerdffentllchilT^en, die zur selben PaentfamJUe gehOren 



In tlonalesAldenzelctien 

PCT/EP 02/06237, 



Im Rechsrchenberlcht 




Datum der 




• MltBllad(er)d9r 




Datum d«r 


CU IJ^BIUI U too T alBlllUWIUJIIIBII* 




VerOnantUchimg 




Pat^nuamliie 




VBiviiefiuicnuny 


MO 0147919 


A 


05-07-2001 


DE 


19962924 


Al 


05-07-2001 






AU 


2841401 


A 


09-07-2001 






MO 


0147919 


Al 


05-07-2001 






NO 


20023043 A 


14-08-2002 


DE 10105989 


A 


14-08-2002 


DE 


10105989 


Al 


14-08-2002 






WO 


-02064575 Al 


22-08-2002 


UO 9931092 


A 


24-06-1999 


DE 


19755268 Al 


17-06-1999 






AU 


744002 


82 


14-02-2002 






AU 


1964799 


A 


05-07-1999 






BR 


9813477 A 


24-10-2000 






CA 


2313651 


Al 


24-06-1999 






CN 


r281451 


T 


24-01-2001 






UO 


9931092 


Al 


24-06-1999 






EP 


1056743 Al 


06-12-2000 






HU 


0004353 A2 
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JP 


2002508370 T 
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NO 


20002958 A 


11-08-2000 






PL 


341008 Al 


12-03-2001 






SK 


8572000 A3 


10-07-2001 






ZA 


9811339 


A 


08-07-1999 


US 6159997 


A 


12-12-2000 


AT 


209046 


T 


15-12-2001 






AU 


706628 


B2 


17-06-1999 






AU 


5626196 
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16-01-1997 






CA 


2180296 


Al 


04-01-1997 






CN 


1148492 


A .8 


30-04-1997 






CZ 


9601982 
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15-01-1997 






DE 


69617116 
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03-01-2002 






DE. 


69617116 
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29-08-2002 






DK 


753298 
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EP 


0753298 


Al 
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ES 


2165474 
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HU 
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XL 


- 11877iB 
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14-07-1999 






JP 


9071540 
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18-03-1997 






NO 


962784 
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06-01-1997 






NZ 


286920 
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24-06-1997 






PT 


753298 
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28-03-2002 






RU 


2158607 


C2 


10-11-2000 






TM 


474809 
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US 


5798375 
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9605650 
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EP 0930076 
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AU 


714618 
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3459597 
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EP 


a930076 


Al 
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HU 
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NZ 
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US 


2002013308 


Al 
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CA 


2261040 


Al 
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CN 
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CZ 


9900102 
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16-06-1999 






EP 


1175902 
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WO 


9802183 


Al 


22-01-1998 






JP 


10081632 
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31-03-1998 
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IIMTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu VerOnentlichuTigan, die zur selbenPatenttamlOa gehOren 



In onaies AMenzeichen- 

PCT/EP 02/06237 



im Hecherchenberlcht 
angefOhrtes Patentdohument' 



Datum der 
VerOftentllchung 



Mttgned(er) der 
PatantfamUle 



Datum der 
VerOftentflchang 



EP 0930076 
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